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Introduction

La tuberculose est une maladie infectieuse causée par Mycobacterium tuberculosis. Le
contact avec la bactérie entraine dans la majorité des cas une infection latente asymptomatique. |l
existe toutefois un risque de réactivation secondaire essentiellement en cas d’'immunodépression

mais ce risque peut étre efficacement prévenu par un traitement préventif antibiotique.

Ces quinze dernieres années, la prise en charge des rhumatismes inflammatoires chroniques
tels que la polyarthrite rhumatoide ou la spondylarthrite a été révolutionnée par I'utilisation des
biothérapies et notamment des anti-TNF alpha. Cependant, si ces traitements sont souvent efficaces,
ils exposent a des effets secondaires infectieux et tout particulierement a un risque de réactivation
de tuberculose latente. Il est donc nécessaire de rechercher, et au besoin de traiter une infection

tuberculeuse latente avant de débuter un traitement anti-TNF alpha.

La recherche de tuberculose latente se heurte toutefois a d’importantes difficultés
diagnostiques. En effet, en I'absence d’outil diagnostique de référence (ou gold standard), le
diagnostic repose le plus souvent sur I'intra-dermo-réaction a la tuberculine. Ce test pose pourtant
de nombreux problemes de spécificité particulierement chez les patients vaccinés par le BCG, et de
sensibilité chez les patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique dont I'immunité est
altérée. Une alternative diagnostique serait 'utilisation de tests sanguins de libération d’interféron
gamma parmi lesquels le T-SPOT.TB®. Il existe cependant peu de données quant a leur utilisation

chez des patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique.

Notre étude a tenté de déterminer les facteurs influencant les résultats du T-SPOT.TB® dans
une population de 590 patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique et candidats a une
biothérapie. Les résultats du T-SPOT.TB® ont également été comparés a ceux de I'IDR afin de tenter
de dégager une stratégie optimale de recherche de tuberculose latente avant de débuter un

traitement anti-TNF alpha.
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I. Tuberculose

1.1. Aspects micro-biologiques [1]

L'agent pathogéne de la tuberculose est Mycobacterium tuberculosis, de la famille des
Mycobacteriaceae et de l'ordre des actinomycetes. Cette famille comprend un seul genre,
Mycobacterium, divisé en deux groupes : le complexe tuberculosis et les mycobactéries atypiques.
Outre M.tuberculosis, le complexe tuberculosis comprend M.africanum, M.bovis, M.microti,
M.pinnipedii, M.canettii et M.caprae. Il faut ajouter a ce groupe le bacille de Calmette et Guérin

(BCG), souche de virulence atténuée dérivée de M.bovis utilisée pour la vaccination.

M.tuberculosis se présente sous la forme de bacilles fins de 2 a 5 um de longueur et de 0,3 a
0,5 um de diametre. L'enveloppe mycobactérienne est constituée de trois couches concentriques : la
membrane plasmique, la paroi cellulaire et la capsule [2]. La richesse en lipides de cette enveloppe
empéche les colorants usuels de pénétrer a l'intérieur de la bactérie et la visualisation de
M.tuberculosis nécessite une coloration spécifique par la technique de Ziehl-Neelsen. Le milieu de

culture doit également étre spécifique du fait de la lenteur de la croissance de la bactérie.

Le génome de la souche de référence de M.tuberculosis H37rv est composé de 4 411 529
paires de bases codant pour 3959 genes [3]. Les différences génétiques entre les especes du
complexe tuberculosis sont infimes [4]. Il existe cependant des régions de différence (RD) parmi
lesquelles RD1. Cette région est présente dans toutes les souches virulentes du complexe
tuberculosis et absente du bacille de Calmette et Guérin et de la plupart des mycobactéries non
tuberculeuses, a I'exception de M.kansasii, M.marinum et M.szulgai [5,6]. Elle comprend entre
autres deux génes (Rv3874 et Rv3875) codant pour deux protéines (ESAT-6 et CFP-10) impliquées

dans la virulence de la bactérie [7,8].

|.2. Histoire naturelle [9]

La transmission de la tuberculose est quasi-exclusivement inter-humaine. Elle s’effectue par
voie aérienne via des micro-gouttelettes émises par le sujet infecté lors de la toux, la parole ou les

éternuements.

La premiere phase de l'infection, nommée primo-infection tuberculeuse (PIT), fait suite au
dépot alvéolaire de bacilles tuberculeux qui, aprés multiplication, constituent le chancre

d’inoculation (ou foyer primaire). Les bacilles se disséminent alors par voie ganglionnaire puis
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sanguine et constituent des foyers secondaires. Dans 90% des cas, I'infection est contenue et reste

asymptomatique : on parle d’infection tuberculeuse latente (ITL).

Dans les suites immédiates (5% des cas) ou a distance (5% des cas) de la PIT peut se
développer une tuberculose active avec apparition de signes cliniques (figure 1). Sans traitement, la
tuberculose maladie évolue vers la mort (50% des cas), vers une guérison spontanée (25%) ou vers

une chronicisation (25%).

Bacille de Koch

[ Individus contagieux Contamination aérienne J‘

[ Individus contacts ]

|

[ Tuberculose infection

[ Guérison apparente ] { Tuberculose maladie ]

N
o Extra-pulmonaire ] [ Pulmonaire active ]
[ Tuberculose maladie Pulmonaire active H Individus contagieux ]7

Figure 1 — Histoire naturelle de la tuberculose (d’apres [9])

|.3. Epidémiologie

[.3.a. Dans le monde [10]

L'organisation mondiale de la santé (OMS) estime que plus de 2 milliards d’individus, soit
prés du tiers de la population mondiale, sont infectés de facon active ou latente par M.tuberculosis.
En 2007, la prévalence de tuberculose active était de 206/100 000 habitants et I'incidence de
139/100 000 habitants. Elle représente la 5° cause de décés par maladie dans le monde (1,77 millions

de décés en 2007).

Pres de 95% des cas déclarés surviennent dans les pays en développement. Les deux

continents les plus touchés sont I'Asie et I'Afrique (55% et 31% des cas incidents en 2007). La
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répartition des cas de tuberculose suit directement le taux d’infection par le VIH. La figure 2 illustre la

fréquence de la maladie dans le monde en 2007.
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Figure 2 : Incidence estimée de tuberculose par pays en 2007 (d’aprés [10])

[.3.b. En France [11]

La France est un pays de faible incidence de tuberculose (8,9 cas/100 000 habitants en 2007).
La maladie touche préférentiellement les jeunes adultes (15,2 cas/100 000), les personnes agées de

plus de 75 ans (16,9 cas/100 000) et les personnes nées a I'étranger (incidence multipliée par 8).

[.3.c. Facteurs de risque

Le risque de développer une infection tuberculeuse symptomatique dans les suites
immédiates d’un contage est favorisée par I’appartenance a une minorité ethnique, la toxicomanie
par voie intra-veineuse, I'éthylisme chronique, l'infection par le VIH, I'incarcération et le sexe

masculin [12].

Toutes les situations d'immunodépression, qu’elles soient en rapport avec des pathologies
chroniques, des causes médicamenteuses ou des facteurs environnementaux peuvent étre des
facteurs de risque de réactivation tuberculeuse. L'ensemble de ces facteurs et leur risque relatif sont

exposés dans le tableau 1 [13].
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Tableau 1 : Facteurs de risque de réactivation de tuberculose infection latente (d’apres [13])

Facteur de risque Risque relatif
SIDA déclaré 110-170
Infection VIH 50-110
Transplantation (traitement immunosuppresseur) 20-74
Silicose 30
IRC nécessitant une hémodialyse 10-25
Cancer de la téte et du cou 16
Infection tuberculeuse récente <2 ans 15
RP anormale, maladie fibro-nodulaire 6-19
Traitement par gluco-corticoides 4,9
Anti-TNF alpha 1,5-4
Diabete 2-3,6
Insuffisance pondérale (<90% du poids idéal) 2-3
Jeune dge au moment de I'infection (0-4 ans) 2,2-5
Cigarette (>1 paquet/jour) 2-3
RP anormale : granulome 2

l.4. Présentation clinique [14]

[.4.a. Primo-infection tuberculeuse (PIT)

La PIT est le plus souvent asymptomatique. Parfois, elle peut entrainer une altération
modérée de I'état général et une fébricule. Plus rarement sont décrits des érythemes noueux, des
kérato-conjonctivites phlycténulaires ou des pleurésies séro-fibrineuses. La radiographie pulmonaire
se caractérise par la présence d'un petit nodule parenchymateux associé a une adénopathie
médiastinale homolatérale. Ces 2 éléments forment le complexe ganglio-pulmonaire qui peut se

calcifier apres la guérison.

[.4.b. Tuberculose active

La tuberculose pulmonaire est caractérisée par |'association de signes généraux (altération
de I’état général, fievre, sueurs nocturnes) et de signes respiratoires (toux chronique, expectorations
parfois hémoptoiques). Elle se traduit sur la radiographie thoracique par des infiltrats souvent

excavés prédominant au niveau des sommets et des segments postérieurs du parenchyme.

Parfois, la tuberculose peut se généraliser : on parle alors de miliaire tuberculeuse en raison
de I'aspect radiologique en « grains de mil ». Les manifestations cliniques n’ont pas de spécificité par
rapport aux autres formes de tuberculose. Les facteurs favorisants les plus fréquemment incriminés
sont le diabéte, les antécédents de tuberculose, I'insuffisance rénale chronique, les hémopathies

malignes, les infections par le VIH et |a corticothérapie [15,16,17,18].
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Dans d’autres cas, la tuberculose atteint d’autres organes que le poumon. Les formes extra-
pulmonaires représentaient 25% des cas déclarés en France en 2007 [18] avec une localisation
préférentielle ganglionnaire et pleurale (>40%). L'infection par le VIH représente le facteur de risque
majeur. Les formes extra-pulmonaires semblent également plus fréquentes chez les femmes, les
sujets jeunes (<25 ans), de race noire, les insuffisants rénaux chroniques et les patients atteints de

cirrhose hépatique [19,20,21]

|.5. Traitement de la tuberculose maladie [22,23]

Du fait de la structure particuliere de la paroi de M.tuberculosis, I'action des antibiotiques sur
cette bactérie est difficile et nécessite toujours une association de plusieurs anti-tuberculeux afin de
limiter la sélection de mutants résistants. Il existe 4 anti-tuberculeux de premiére ligne : rifampicine,
isoniazide, éthambutol, pyrazinamide. D’autres antibiotiques sont également actifs sur
Mycobacterium tuberculosis et peuvent étre utilisés en deuxieme intention : rifabutine, amykacine,
capréomycine, streptomycine, clofazimine, cyclosérine, éthionamide, acide-p-aminosalicylique,

|évofloxacine, moxifloxacine.

Le traitement standard de la tuberculose maladie dure 6 mois au total. Il se compose d’une
phase initiale de 2 mois de quadrithérapie (isoniazide, rifampicine, pyrazinamide et éthambutol) puis
de 4 mois de bithérapie associant isoniazide et rifampicine. Bien qu’il n’y ait pas de recommandations
francaises concernant I'augmentation de la durée du traitement en cas de forme extra-pulmonaire,
elle est souvent étendue a 9 voire a 12 mois. L'American Thoracic Society préconise quant a elle un
traitement de 6 mois pour toutes les localisations sauf pour les localisations ostéo-articulaires (9

mois) et les tuberculoses neuro-méningées (9 a 12 mois) [24].

I.6. Vaccination

Le vaccin utilisé est le bacille de Calmette et Guérin (BCG). Il s’agit d’un vaccin vivant élaboré
a partir d’'une souche de Mycobacterium bovis atténuée. L'administration du vaccin se fait par voie

intra-dermique sur la face postéro-externe du bras avec une dose de 0,1 ml.

L'efficacité de la vaccination par le BCG a souvent été remise en question. En effet, une vaste
étude menée dans les années 1970 par I'OMS et destinée a servir de référence s’est révélée négative
[25]. Cependant, 2 méta-analyses publiées au début des années 1990 [26,27] ont démontré un effet
préventif sur certaines formes graves de I'enfant (méningites et miliaires). En revanche, aucune

protection n’a été mise en évidence sur les formes pulmonaires (contagieuses).
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La vaccination par le BCG a été rendue obligatoire en France pour les enfants a I'entrée en
collectivité en 1950 par la loi n° 50-7 du 7 janvier, puis étendue a certaines professions par les articles
R-3112-1 et 3112-2 du code de la Santé Publique. Le décret n°® 2007-1111 du 17 juillet 2007 a levé
I’obligation de vaccination chez les enfants qui reste toutefois fortement recommandée pour les
enfants considérés comme a risque élevé de tuberculose. Ces situations a risque sont précisées dans

le tableau 2.

Tableau 2 : Situations ou la vaccination par le BCG reste recommandée chez les enfants

Enfants a considérer comme a risque élevé de tuberculose

Enfants nés dans un pays de forte endémie tuberculeuse

Enfants dont un des parents est originaire d’un de ces pays

Enfants devant séjourner au moins un mois dans I'un de ces pays

Enfants ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants directs)
Enfants résidant en lle de France ou en Guyane

Enfants dans toute situation jugée par le médecin a risque d’exposition au bacille tuberculeux
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Il. Diagnostic et traitement de la tuberculose latente

Il existe plusieurs tests diagnostiques de tuberculose latente (intra-dermo-réaction a la
tuberculine, tests sanguins in vitro de libération d’interféron gamma) mais, en I'absence de gold

standard, leurs performances et leur stratégie d’utilisation sont mal précisées.

II.1. Intradermo-réaction a la tuberculine (IDR)

[1.1.a. Bases immunologiques [28]

La réaction a linjection intradermique de tuberculine est la conséquence d’une réaction
d’hypersensibilité retardée. Les lymphocytes T préalablement sensibilisés sont recrutés et libérent
des cytokines qui vont engendrer une vasodilatation locale et un cedeme a I'origine d’'une induration
cutanée. Cette réaction atteint son maximum en 48 a 72 heures. Chez les sujets agés et les sujets

testés pour la premiére fois, le pic d’induration peut cependant étre obtenu aprés 72 heures [29].

[1.1.b. Réalisation [30]

La tuberculine est issue d’un milieu de culture concentré de M.tuberculosis. La souche de
référence RT23 a été élaborée en 1958 par 'OMS a partir d’extraits protéiques purifiés de
tuberculine provenant d’une culture de 7 souches de M.tuberculosis. En Europe depuis 2003, la seule

tuberculine disponible sur le marché est la tuberculine Tubertest®.

La tuberculine s’injecte en intradermique strict a la face antérieure de I'avant bras. La dose
recommandée en France est de 5 unités tuberculiniques soit 0,1 ml de Tubertest®. La lecture de la
réaction cutanée doit s’effectuer 3 la 72° heure. Les limites de I'induration sont déterminées par
palpation et mesurées en millimétres sans tenir compte d’'une éventuelle réaction érythémateuse

associée. Une réaction fortement positive avec présence de vésicules est dite phlycténulaire.

I.1.c. Contre-indications et effets secondaires [31]

La seule contre-indication a I'IDR est un antécédent de réaction allergique grave a I'un des

composants du produit ou lors d’une administration précédente.

Les effets secondaires liés a I'IDR sont trés rares. Le plus souvent, il s’agit de réactions
allergiques locales a la tuberculine ou a un de ses composants (2-3% des cas). Elles se manifestent
par un érythéme autour du point d’injection, trés rarement par un rash généralisé. Ces réactions

apparaissent rapidement apres I'injection et disparaissent dans les 24 heures.
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[1.1.d. Performances dans le diagnostic d’infection tuberculeuse latente

La sensibilité peut étre extrapolée a partir des données concernant la tuberculose active.
Dans une méta-analyse regroupant 20 études (1193 participants), Pai et al. I'évaluaient entre 71 et
82% avec une moyenne de 77% [32]. Les faux-négatifs sont dus soit a une mauvaise réalisation du
test, soit a un défaut d’'immunité de l'individu testé. L'ensemble de ces causes est précisé dans le

tableau 3.

On peut évaluer la spécificité a partir des populations a faible risque de tuberculose dans des
pays de faible incidence tuberculeuse. Elle est de 97% en moyenne dans les populations non
vaccinées par le BCG (6 études ; 847 participants [39]) mais chute a 59% en cas de vaccination large
de la population (6 études ; 551 participants [39]). L'influence de la vaccination varie selon I’dge a
laquelle elle a été réalisée (influence quasi-nulle avant un an) [33], du délai entre la vaccination et
I"IDR (influence disparaissant au-dela de 10 ans) [33], de la méthode de vaccination [34], du nombre
total de vaccins administrés [35] ainsi que de la souche utilisée [36]. Une autre cause de faux-positif
correspond aux infections a mycobactéries atypiques avec une influence proportionnelle a
I'incidence de ces infections [40]. Les infections a mycobactéries atypiques étant rares en France, on
peut considérer leur influence comme négligeable. Des résultats faussement positifs peuvent
également s’observer en cas de répétition des tests dans un intervalle proche (phénomeéne

d’amplification ou « booster ») [30].

Tableau 3 : Causes de réaction faussement négative a la tuberculine

Facteurs en rapport avec la personne testée

Infections en cours (virales, bactériennes ou fongiques)
Vaccinations récentes par un vaccin vivant atténué
Insuffisance rénale chronique sévere

Hypoprotidémie sévére

Hémopathies : lymphomes, leucémies

Age : nouveau-nés, patients agés

Traitements immunosuppresseurs dont corticothérapie

Facteurs en rapport avec la réalisation du test

Facteurs en rapport avec la tuberculine utilisée (mauvais stockage, mauvaise dilution, dénaturation,
contamination,...)

Facteurs en rapport avec 'intra-dermo-réaction (dose injectée insuffisante, injection SC)

Facteurs en rapport avec la lecture (lecteur inexpérimenté)
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[I.1.e. Interprétation du test

Il faut distinguer le seuil de positivité de I'IDR (critére permettant d’affirmer la positivité ou la
négativité du test) du seuil d’interprétation (critere permettant de prendre une décision
thérapeutique en fonction de I'ensemble des informations disponibles). En France, le seuil de

positivité a été fixé a 5 millimétres [30].

Les recommandations établies par la circulaire de la direction générale de la santé en 2004
concernant l'interprétation du test prennent en compte, outre le diamétre d’induration de I'IDR,
I’age du patient, la vaccination par le BCG et la notion d’un contage récent. Elles sont résumées dans
le tableau 4. Ces recommandations ne concernent pas les personnes immunodéprimées pour
lesquelles la décision thérapeutique doit étre prise en fonction du type, du degré et de la durée de

I'immunodépression.

Dans le cas particulier de I'investigation menée autour d’un cas de tuberculose avec suspicion
d’infection tuberculeuse récente, I'IDR doit étre répétée 2 a 3 mois apres le premier test. Le

traitement est instauré uniquement en cas de virage de I'IDR défini comme suit :

- Premiére IDR négative (<5 mm) suivie d’'une 2° IDR positive (= 10 mm).
- Premiére IDR faiblement positive (5-9 mm) suivie d’une 2° IDR fortement positive avec

augmentation du diametre de plus de 10 mm entre les deux tests.

27



Tableau 4 : Recommandations de traitement de la tuberculose latente

\ Chez I’enfant de moins de 15 ans (dans le cadre d’une enquéte autour d’un cas)

Induration IDR BCG<10 ans BCG 210 ans Absence de BCG
IDR négative
<5 mm -
Pas de traitement
IDR positive
En faveur d’une réaction | En faveur d’'une réaction | En faveur d’une
5-9mm due au BCG due au BCG ou d’une | tuberculose
tuberculose infection infection
Pas de traitement Avis spécialisé Traitement
IDR positive
En faveur d’une réaction
10-14 mm due au BCG ou d'une | Enfaveur d’une tuberculose infection
tuberculose infection
Avis spécialisé Traitement
IDR positive
215 mm En faveur d’une tuberculose-infection récente
Traitement
Induration IDR Enquéte autour d’un cas Profession exposée
IDR négative

Tuberculose infection ancienne ou récente peu probable
<5mm Pas de traitement
Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque du

secteur professionnel

IDR positive
Réaction due au BCG ou tuberculose infection
mais non en faveur d’une infection récente

5-9mm .
Pas de traitement
Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque du
secteur professionnel
IDR positive
Tuberculose-infection probable
Le contexte aide a définir I'ancienneté
10-14 mm Si contexte en faveur d’une infection récente : traitement
Sinon :
Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque du
secteur professionnel
IDR positive
>15 mm Tuberculose-infection probablement récente
Traitement
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11.2. Radiographie pulmonaire

La radiographie pulmonaire n’est habituellement pas considérée comme un outil diagnostique de
I'ITL car elle se révéle le plus souvent normale [37]. Toutefois, certaines anomalies sont considérées
comme évocatrices d’'une tuberculose active ou ancienne et peuvent étre associées a un risque accru
de réactivation tuberculeuse [13]. Il s’agit de la présence de granulomes (calcifiés ou non),
d’adénopathies hilaires calcifiées, d’'un comblement d’un cul-de-sac costo-diaphragmatique ou de

lésions fibro-nodulaires apicales.

11.3. Tests de libération d’interféron gamma

[1.3.a. Principe

Ces tests reposent sur le principe selon lequel des lymphocytes T préalablement sensibilisés a
des antigénes tuberculeux produisent des concentrations élevées d’interféron gamma en cas de
réexposition aux mémes antigenes mycobactériens [6]. Le substrat antigénique utilisé initialement
était la tuberculine, remplacée dans un deuxieme temps par des antigenes plus spécifiques de

M.tuberculosis : ESAT-6, CFP-10 et TB7.7 [32].

[1.3.b. Tests commercialisés

[1.3.b.1. QuantiFERON-TB®

Commercialisé par Cellestis Limited (Australie), le QuantiFERON-TB® est un test basé sur une
technique immuno-enzymatique. Le test s’effectue en deux étapes. La premiére consiste a prélever
et incuber le sang total du patient dans trois tubes différents (contréle négatif, tube antigene
tuberculeux et tube mitogene). Aprés une durée d’incubation de 16 a 24 heures, les tubes sont
centrifugés puis le plasma est recueilli. La deuxiéme étape du test consiste a quantifier I'interféron
gamma dans le plasma par méthode ELISA. Le résultat doit étre rendu de fagon qualitative (positif,
négatif ou indéterminé) en fonction de la comparaison du tube antigene TB avec les témoins. Le

déroulement du test est schématisé dans la figure 3.

Le substrat antigénique utilisé a changé en fonction des versions successives du test:
tuberculine PPD pour le QuantiFERON-TB® [38], ESAT-6 et CFP-10 pour le QuantiFERON-TB Gold®
[39] et enfin ESAT-6, CFP-10 et TB7.7 dans la version actuelle du test QuantiFERON-TB Gold In-Tube®
[40].
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Figure 3 : Modalités de réalisation des IGRA (A : Quantiferon® ; B : T-SPOT.TB®)

[1.3.b.2. T-SPOT.TB®

Commercialisé par Oxford Immunotec (Royaume-Uni), le test T-SPOT.TB® [41,42] est basé sur
le méme principe que le QuantiFERON® dont il differe toutefois sur plusieurs points. Tout d’abord, le
test ne s'effectue pas sur sang total mais nécessite l'isolement et le recueil des cellules
mononucléées du sang périphérique qui sont ensuite incubées dans 4 puits différents (témoin
négatif, témoin positif, ESAT-6 et CFP-10). L'interprétation est basée sur une technique ELISPOT qui
permet de déterminer le nombre de lymphocytes T sécrétant de I'interféron gamma. Le déroulement

du test est schématisé dans la figure 3.

Le substrat antigénique utilisé comprend a la fois ESAT-6 (Panel A) et CFP-10 (Panel B). Les
résultats sont rendus en nombre de spots et la comparaison par rapport aux témoins permet de

rendre un résultat qualitatif (positif, négatif, indéterminé).

[1.3.c. Performances dans le diagnostic de tuberculose latente.

La sensibilité des tests commerciaux de libération d’interféron gamma dans la tuberculose
active a été évaluée a 76% pour le QuantiFERON® (22 études ; 1369 participants) et a 90% pour le T-
SPOT.TB® (13 études; 726 participants) [32]. Dans cette méme méta-analyse, 6 des 7 études qui
comparaient directement les sensibilités du T-SPOT.TB® et du QuantiFERON® concluaient a une

meilleure sensibilité du T-SPOT.TB® (différences allant de 3 a 25%).
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L’évaluation globale de la spécificité était de 98% pour le QuantiFERON® (16 études ; 1624
participants) et de 93% pour le T-SPOT.TB® (6 études; 290 participants). La spécificité du
QuantiFERON @ était identique dans les populations vaccinées ou non par le BCG. L'influence des
mycobactéries atypiques sur la positivité du test est faible en dehors des infections a M.marinum,

M.kansasii et M.szulgai qui possedent les genes codant pour ESAT-6 et CFP-10 [43].

La réalisation d’'une IDR a la tuberculine avant celle des IGRA pourrait étre a I'origine de
fausse positivité du fait d’un effet « booster ». Dans la méta-analyse réalisée par Van Zyl-Smit et al.
en 2009 [44], sur les 12 études recensées, 5 concluaient a I'absence d’effet booster de I'IDR et 7 a sa
présence. Il ressort de cette méta-analyse que 'intervalle de temps entre la réalisation des 2 tests est
importante : en effet, il variait entre 7 et 28 jours pour les études démontrant un effet booster, alors

gu’il était inférieur a 7 jours ou supérieur a 3 mois dans les études négatives.

[1.3.d. Reproductibilité

Seules 4 études se sont intéressées jusqu'a présent a la reproductibilité a court terme des
IGRAs. Si I'on s’intéresse a des intervalles maximum de 3 semaines entre les tests, on constate des
conversions ou réversions dans 2 cas sur 14 dans I'étude de Veerapathran et al. [45], 7 sur 26 chez
Van Zyl Smit et al. [46], O sur 15 chez Detjen et al. [47] et 8 sur 222 chez Belknap et al. [48]. Dans la

majorité de ces cas, les valeurs initiales étaient proches du seuil de positivité.

Le test T-SPOT.TB ® est également soumis a une variabilité inter-lecteur puisque le compte
des spots peut s’effectuer soit manuellement, soit a I'aide d’un lecteur automatique. Franken et al.
[49], a partir de la lecture de 313 tests par 6 lecteurs indépendants (4 lecteurs humains et 2 lecteurs
automatisés), concluent a des taux de positivité variant de 44,4% a 57,8%. La reproductibilité entre

les deux lectures automatisées était bonne.

[1.3.e. Conclusion : comparaison IGRA/IDR

Tableau 5 : Comparaison des caractéristiques IGRA/IDR

IGRA IDR
Performances Meilleure spécificité Meilleure sensibilité
Influence du BCG Non Oui
Influence des mycobactéries atypiques M.marinum, M. kansasii, M.szulgai Toutes

Quantiferon : non lecteur dépendant

Lecture T-SPOT.TB : lecteur dépendant Lecteur dépendant
Nombre de visites 1 2
Colt >40 euros <5 euros
Controle interne Oui Non
Effet booster Non Oui
Distinction tuberculose latente/maladie Non Non

31



Il.4. Schéma diagnostique recommandé

I1.4.a. En France

Il n'existe pas de consensus sur la démarche a adopter dans le diagnostic d’une infection
tuberculeuse latente et notamment sur la place des nouveaux tests de libération d’interferon

gamma.

A I'heure actuelle, I'IDR reste le test de premiére intention dans le diagnostic d’ITL. En France
ses indications, définies par la Direction Générale de la Santé en 2004 [50] puis par I'Institut National
de Veille Sanitaire en 2006 [51] sont les suivantes : vérification de I’'absence de tuberculose avant une
primo-vaccination, enquéte autour d’un cas de tuberculose, aide ponctuelle au diagnostic de
tuberculose et surveillance des membres des professions a caractére sanitaire ou social exposées a

la tuberculose.

Un groupe de travail mandaté par I'HAS en 2006 a préconisé ['utilisation des tests
QuantiFERON® ou T-SPOT.TB ® en remplacement de I'IDR dans les 4 indications suivantes [52] :
enquéte autour d’un cas chez les adultes de plus de 15 ans, a 'embauche des professionnels de
santé, aide au diagnostic des formes extra-pulmonaires de la tuberculose-maladie et avant la mise en
route d’'un traitement par anti-TNF alpha dans les mémes conditions que les recommandations

AFSSAPS 2005.

Ce méme groupe de travail signale d’autres indications potentiellement intéressantes mais
non retenues du fait du manque de données : suivi d’'une tuberculose-infection latente traitée ou
non, diagnostic et suivi du traitement d’une tuberculose-maladie, utilisation du test chez les patients
infectés par le VIH, dépistage de la tuberculose-infection latente chez les migrants en provenance de

pays a forte endémie.

[1.4.b. Dans les autres pays

Aux Etats-Unis, le QuantiFERON® et le T-SPOT.TB ® ont été tous deux approuvés par la FDA. Selon
les recommandations émises par le Center Disease Control en 2010 [53], le test peut étre utilisé dans

toutes les situations dans lesquelles est actuellement utilisée I'IDR.

En Grande Bretagne, la British Thoracic Society [54] recommande une stratégie diagnostique en
deux temps : tout d’abord, la réalisation d’'une IDR et seulement en cas de positivité la réalisation

d’un IGRA (Quantiferon® ou T-SPOT.TB®).
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I1.5. Traitement de la tuberculose latente

Le traitement de référence dans la plupart des pays occidentaux consiste en une monothérapie
par isoniazide. La posologie recommandée est de 5 mg/kg/j avec des durées variables de traitement
en fonction des pays : 9 mois aux Etats-Unis et au Canada, 6 mois pour I'OMS et au Royaume-Uni.
L'efficacité du traitement par isoniazide en monothérapie est évaluée a 90% en cas de bonne
observance [55]. Les principaux effets secondaires de l'isoniazide sont I’hépatotoxicité (estimée a

0,6% [56]) et la neuropathie périphérique.

Le traitement recommandé en premiére intention en France associe la rifampicine a 10 mg/kg/j a
Iisoniazide a 5 mg/kg/j pendant 3 mois. Une méta-analyse de 2005 comparant ce schéma au schéma
classique (isoniazide pendant 9 mois) a montré une efficacité et un profil de tolérance similaire dans
les deux groupes [57]. Toutefois, contrairement a ce qui était attendu, la compliance ne semble pas

meilleure chez les patients traités pendant 3 mois que chez les patients traités 9 mois [58].

Un autre schéma approuvé par I’American Thoracic Society associe rifampicine et pyrazinamide
pendant 2 mois. Ce schéma a une efficacité équivalente a celle de I'isoniazide en monothérapie mais
sa toxicité hépatique est supérieure [59]. Ce traitement n’est donc pas recommandé en premiere
intention [60] et ne doit s’envisager que dans des cas olu des traitements plus longs ne sont pas

possibles et sous surveillance bi-hebdomadaire du bilan hépatique.
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lll. Tuberculose et anti-TNF alpha

l1.1. Physiopathologie de |la tuberculose

[11.1.a. En conditions normales [61,62,63,64]

Apres pénétration intra-alvéolaire de M.tuberculosis, 'immunité innée est la premiére mise en
jeu (figure 4). Les macrophages activés phagocytent les bacilles tuberculeux et produisent des
cytokines permettant le recrutement de cellules NK et de lymphocytes T gamma delta. Celles-ci
stimulent a leur tour les macrophages qui peuvent dés lors sécréter des facteurs bactéricides. Dans

prés de 70% des cas, cette étape d’immunité innée suffit a éliminer les germes.

S’il persiste des mycobactéries, I'immunité adaptative cellulaire est déclenchée. Les cellules
dendritiques phagocytent les débris macrophagiques et les bactéries libérées. Apres multiplication et
maturation, elles migrent dans les ganglions lymphatiques ou elles jouent un réle de présentation
antigénique aux lymphocytes T CD4+ et CD8+ naifs conduisant a leur activation et a leur
prolifération. Une fois activés, les lymphocytes T CD4+ et CD8+ affluent au site de I'infection. Les
lymphocytes T CD8+ cytotoxiques sécretent des facteurs bactéricides qui aident les macrophages a
neutraliser les mycobactéries. L'activation des LT CD4+ conduit a un profil de différenciation Th1l
caractérisé par la production d’interféron gamma, cytokine clé dans le controle de l'infection
tuberculeuse puisqu’elle joue un role majeur dans |’activation macrophagique et la maintenance du

granulome [65,66].

Au terme de ces étapes, si le granulome se forme correctement, les bacilles tuberculeux sont
contenus et restent confinés au sein du granulome dans les macrophages entourés de LT CD4 et de
fibroblastes : on parle alors d’infection tuberculeuse latente. Parfois, la mise en place du granulome

échoue et les bacilles tuberculeux peuvent se disséminer et occasionner une tuberculose active.

[11.1.b. R6le du TNF alpha dans la physiopathologie de la tuberculose

I1.11.b.1. Voie de signalisation du TNF alpha et agents anti-TNF alpha [67]

La production de TNF alpha se fait sous la forme d’une protéine transmembranaire de type Il
(TNFm). Celle-ci peut secondairement étre clivée par une métallo-protéase, la TNF alpha converting
enzyme (TACE), pour donner une forme soluble (TNFs). Les récepteurs au TNF alpha sont de 2 types :
TNFR1 et TNFR2. Ces deux récepteurs peuvent transmettre un signal anti-apoptotique et pro-
inflammatoire via I'activation de NFkappa B ou de MAP kinase. TNFR1 peut également transmettre

un signal pro-apoptotique via le recrutement de la voie de signalisation Fas ou via I'activation de
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caspases. TNF alpha soluble et membranaire peuvent se fixer aux deux types de récepteurs mais le
TNF alpha membranaire est le seul a pouvoir pleinement activer TNFR2. La voie de signalisation du

TNF alpha est schématisée dans la figure 5.
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Figure 5 — Voie de signalisation du TNF alpha (d’apres [67])
TNF-R1 et TNF-R2 : récepteur du TNF de type 1 et 2, sSTNF : TNF soluble, memTNF : TNF membranaire

Des agents thérapeutiques bloquant le TNF alpha ont prouvé leur efficacité dans plusieurs
maladies inflammatoires chroniques notamment la polyarthrite rhumatoide et la spondylarthrite. Il

existe 5 membres de la famille des anti-TNF alpha : I'infliximab, I’adalimumab, le certolizumab pegol,
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le golimumab et I'étanercept (figure 6). L'infliximab, I’adalimumab, le golimumab sont des anticorps
monoclonaux dirigés contre le TNF (chimérique pour I'infliximab, humanisés pour I’'adalimumab et le
golimumab). Le certolizumab pegol est composé du fragment Fab monoclonal humanisé pégylé.
Quant a I"étanercept, il est composé de deux domaines extra-celullaires du récepteur humain TNFR2
fusionnés au fragment Fc d’'une IgG1 humaine. Les anticorps monoclonaux ont une meilleure affinité
pour le TFN alpha membranaire alors que I'étanercept a une meilleure affinité pour le TNF alpha

soluble.
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Figure 5 : Structure des anti-TNF alpha (d’aprés [68])

I11.11.b.2. Roble du TNF alpha dans I'immunité anti-mycobactérienne [63, 69]

Le TNF alpha participe a chacune des étapes de la mise en place et du maintien de I'immunité
anti-mycobactérienne. En effet, lors de I'étape d’'immunité innée, il favorise le recrutement de
leucocytes au site de linfection par la production de molécules d’adhésion cellulaire et de
chémokines. L'apoptose des macrophages alvéolaires infectés, qui constitue un mécanisme de
défense anti-mycobactérien, est favorisée en partie par le TNF alpha par I'activation de la voie des
caspases. Il intervient également dans I'immunité adaptative en permettant I'activation des cellules
dendritiques présentatrices de I’antigéne. Il participe enfin a la formation et au maintien du

granulome en stimulant la prolifération fibroblastique.

I11.1.b.3. Conséquences du blocage du TNF alpha dans la tuberculose [70]

Les conséquences du blocage du TNF alpha ont été étudiées dans plusieurs modeles murins.
Les souris invalidées pour le gene du TNF ou du TNFR1 meurent en cas de contact avec
M.tuberculosis : les études histologiques montrent des anomalies de formation du granulome [71].
Par ailleurs dans un modele d’infection chronique tuberculeuse correspondant au stade d’infection
latente chez I'homme, I'administration d’anticorps anti-TNF alpha conduit a une réactivation

tuberculeuse fatale pour I'animal [72].
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Les mécanismes impliqués dans I'augmentation du risque de tuberculose sous anti-TNF alpha
sont multiples : tout d’abord, le blocage du TNF alpha inhibe le phénomene de fusion phago-
lysosomiale par diminution de la production d’interféron gamma [73]. Le blocage du TNF alpha a
également des conséquences sur les lymphocytes T : il favorise la mort de lymphocytes T CD8+ par
un phénomeéne de cytotoxicité médiée par complément [74] et inhibe également I'activation des

lymphocytes T CD4+ [75] et des lymphocytes T gamma-delta [76].

[11.2. Données épidémiologiques

[11.2.a. Risque de tuberculose lié au rhumatisme inflammatoire chronique

I11.2.a.1. Polyarthrite rhumatoide

Certaines données indiquent qu’il existe une augmentation du risque de tuberculose chez les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide. Entre 1999 et 2000, Carmona et al. ont estimé a 3,68
(1C95% 2,36-5,92) le risque relatif de tuberculose en cas de polyarthrite rhumatoide par rapport a la
population générale [77]. Une étude coréenne confirme ce sur-risque avec un risque relatif de 8,9

(1C95% 4,6-17,2) [78].

L'augmentation du risque peut toutefois étre liée a certains facteurs confondants comme
I'utilisation de traitements immunosuppresseurs (corticoides, DMARDs) et il est donc difficile

d’affirmer que la polyarthrite rhumatoide est un facteur de risque indépendant de tuberculose.

I11.2.a.2. Spondylarthrite

L’augmentation du risque de tuberculose dans la spondylarthrite est moins bien établie que
dans la polyarthrite rhumatoide. En effet, I’atteinte pulmonaire a type de fibrose apicale que I'on
peut rencontrer dans la maladie peut étre a 'origine de difficultés diagnostiques. Ho et al. ont revu
2136 radiographies pulmonaires de patients atteints de spondylarthrite : dans 63 cas (2,9%), il
existait une fibrose pulmonaire apicale mais le diagnostic de tuberculose n’a été retenu que dans 40
cas dont 19 seulement avec une preuve bactériologique [79]. Aucune étude n’a comparé le taux

d’incidence de tuberculose entre spondylarthrite et population générale.

[11.2.b. Risque de tuberculose lié aux traitements conventionnels du rhumatisme

I11.2.b.1. Glucocorticoides

Jick et al. [80] ont mené entre 1990 et 2001, un étude cas-contréle dans la population
générale comparant 497 cas de tuberculose a 1966 témoins : la corticothérapie y apparalt comme un

facteur de risque avec un odds ratio ajusté de 4,9. Cette augmentation de risque est dose-
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dépendante : I'odds ratio monte a 7,7 si la dose quotidienne de glucocorticoides est supérieure a 15
mg. C'est d’ailleurs la dose retenue par I’American Thoracic Society comme seuil au-dela duquel la

corticothérapie est considérée comme un facteur de risque de tuberculose [37].

Dans les études cas-contréle menées par Brassard et al. chez des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide au Canada [81] et au Québec [82], |la corticothérapie apparait également
comme un facteur de risque de tuberculose (p<0,001) avec un odds ratio ajusté sur I'age, le sexe et

les comorbidités de 1,7 et de 2,4 en fonction des études.

I11.2.b.2. Anti-inflammatoires non stéroidiens

L'impact des AINS sur le risque de tuberculose a été évalué comme étant nul dans les études

de Brassard et al. avec des risques relatifs de 0,9 et de 1,2 [81,82].

111.2.b.3. DMARDSs conventionnels

Une augmentation du risque de tuberculose chez les patients traités par DMARDs
conventionnels (méthotrexate, Iéflunomide,...) a été mise en évidence par Brassard et al. avec un
risque relatif évalué entre 1,2 et 3,0 [81,82]. Le risque varie en fonction du type de DMARD : 3,4

pour le méthotrexate, 11,7 pour le Iéflunomide, 7,7 pour la ciclosporine.

[11.2.c. Risque de tuberculose lié au traitement anti-TNF alpha

I11.2.c.1. Incidence

Le premier cas de tuberculose sous anti-TNF alpha publié en 2001 concernait un patient
traité pour une maladie de Crohn [83]. La méme année est publiée par Keane et al. une série de 70
cas de tuberculose survenue sous infliximab [84] : I'incidence calculée a partir du nombre estimé de
patients traités par Infliximab est de 24,4/100 000 individus/an soit 4 fois plus que l'incidence de
tuberculose dans la population générale (6/100 000/an). Cet excés de risque a ensuite été confirmé
dans plusieurs études menées dans différents pays (Espagne, France, Suede, Grande-Bretagne) et
s’'intéressant aux différents types d’anti-TNF alpha : les principaux résultats sont exposés dans le

tableau 6.

I11.2.c.2. Caractéristiques des cas de tuberculose sous anti-TNF alpha

Plusieurs caractéristiques cliniques distinguent les tuberculoses survenant chez les patients
sous anti-TNF alpha de celles survenant dans la population générale. Tout d’abord, la fréquence des
formes extra-pulmonaires et disséminées est augmentée, variant entre 22 et 75% selon les études.

La mortalité est également accrue : elle atteint notamment 17% dans la série de 70 cas de Keane et
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al. D’autre part, le délai moyen de survenue de la tuberculose apres l'introduction des anti-TNF alpha
est court (de I'ordre de 3 a 4 mois) pour l'infliximab ce qui suggere un phénomene de réactivation de
tuberculose latente. Enfin, sur le plan histologique, les prélevements analysés sont caractérisés par la

rareté des granulomes, comme décrit dans le premier cas de la série de Keane.

Tableau 6 : incidence et caractéristiques des cas publiés de tuberculose sous anti-TNF alpha

Incidence annuelle

Auteur [ref] Piriode pour 100 000 habitants Extre;pulm Dé:;és Délai moyen
ays Général PR PR sous antiTNF (%) (%) (semaines)
Keane [84] 1995;001 6 6,2 IEX : 24,4 56% 17% 12
. 2001-2002 IFX (2000) : 1893 . .
Gomez-Reino [85] Espagne 21 95 IFX (2001) : 1113 65% 11.7% 12
Wolfe [86] 1993;\002 ND 6,2 IFX : 52,5 75% ND 21
1998-2002 IFX : 144 IFX : 17
i D D D D
Wallis [87] USA N N ETA : 35 N N ETA :48
1998-2002
Mohan [88] 993 S AOO 5,8 6,2 ETA : 10 54% 8% 46
IFX (2000) : 230
Baldin [89] 2032}]23203 11 ND  IFX(2001) : 140 64% ND ND
IFX (2002) : 80
) 1991-2001 IFX : 145 . IFX : 19
Askling [90] cuide 414 105 1 80 33% ND ETA - 39
ETA:9,3
Tubach [91] 2032}12237 8,7 ND IFX : 187,5 61% 2.8% 48
ADA : 215
ADA : 144 ADA = 60
Dixon [92] Grazn?:ioel-;rg?: . ND ND IFX : 136 62% ND IFX = 22
& ETA : 39 ETA = 44
Seong [78] zogcl)-ézos 672 257 IFX : 2558 22% ND ND

PR : polyarthrite rhumatoide ; IFX : infliximab ; ETA : etanercept ; ADA : adalimumab

I11.2.c.3. Différences de risque entre les anti-TNF alpha

Les données publiées jusqu’a présent suggéraient une différence de risque entre les anti-TNF
alpha, ce qui a récemment été démontré par 2 études. L'étude britannique menée par le BSRBR
(British Society for Rheumatology Biologic Register) entre 2001 et 2008 a concerné 10 712 patients
traités par anti-TNF alpha : l'incidence de tuberculose était la plus faible chez les patients sous
étanercept (39 /100 000 patients/an) et le risque relatif comparé a I'étanercept était de 4,2 (IC95%
1,4-12,4) pour I'adalimumab et 3,1 (IC95% 1,0-9,5) pour l'infliximab [92]. L'étude frangaise portant

sur 69 cas de tuberculoses survenus sous anti-TNF alpha aboutit aux mémes conclusions avec un
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risque relatif par rapport a I'étanercept de 13,3 (IC95% 2,6-69,1) pour l'infliximab et de 17,1 (IC95%
3,6-80,6) pour I’adalimumab [91].

Trois hypothéses ont été avancées pour expliquer cette différence de risque. L’hypothése
pharmacocinétique, selon laquelle les anticorps monoclonaux auraient une action neutralisante plus
intense et plus durable que I'étanercept, a été réfutée par des études sur des modéles murins [93].
La deuxieme hypothése attribuant un effet pro-apoptotique et cytolytique supérieur aux anticorps
monoclonaux est elle aussi contredite par les études animales et cellulaires in vitro [93, 94].
L'hypothese actuellement la plus probable est que les anticorps monoclonaux pénetrent mieux a
I'intérieur du granulome que I'étanercept [94] et qu’ils diminuent I'activation des lymphocytes et par
conséquent la production d’interféron gamma, nécessaire a la formation et au maintien du

granulome [93,94].

La cinétique d’apparition est également différente entre récepteurs solubles et anticorps
monoclonaux [95]. En effet, le délai moyen entre la survenue d’une tuberculose et le début du
traitement est 3 a 5 fois plus long pour I'étanercept que pour l'infliximab. Cette différence peut
s’expliquer par un mécanisme différent aboutissant a la survenue d’une tuberculose. En se liant au
récepteur soluble, le TNF alpha contréle la réaction inflammatoire initiale. Il se lie également au
récepteur membranaire et contréle ainsi la formation et le maintien du granulome. Les anticorps
monoclonaux inhibant ces deux récepteurs peuvent étre responsables a la fois de réactivation
tuberculeuse (apparition précoce) et de tuberculose de novo. L’étanercept, quant a lui, n’inhibe que

I"action du récepteur soluble et n’est donc responsable que de tuberculose de novo.

[11.3. Recherche de tuberculose latente avant biothérapie

[11.3.a. Recommandations internationales

Depuis que l'augmentation du risque de réactivation de tuberculose sous anti-TNF alpha a
été mise en évidence, des recommandations nationales ont été établies afin de rechercher et traiter
une tuberculose latente avant l'introduction d’anti-TNF alpha. Depuis 2003, 6 recommandations
nationales ont été publiées en langue anglaise par I’'Espagne [96], les Etats-Unis [97], la France [98],
la Grande-Bretagne [99], I'Irlande [100] et la Suisse [101]. Les principales recommandations de ces
différents pays sont résumées dans le tableau 7. La synthése de ces recommandations et de

nouvelles recommandations d’un groupe d’experts ont été récemment publiés [102].

Il ressort de I'étude de ces recommandations plusieurs points de consensus : tout d’abord,

chaque patient candidat a un traitement anti-TNF alpha doit bénéficier d’'une recherche de
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tuberculose latente. Le point de départ de cette recherche doit étre le recueil des facteurs de risque
de tuberculose (lieu de naissance, antécédents de tuberculose, antécédents de contage, ...) et un
examen clinique complet. Les examens complémentaires a réaliser consistent en une radiographie
pulmonaire et une IDR ou un test sanguin in vitro (Quantiferon® ou T-SPOT.TB®). Il convient
d’effectuer, en cas de tuberculose active, un traitement complet et en cas de tuberculose latente,
une chimioprophylaxie. Enfin, la vigilance par rapport au risque de tuberculose doit étre maintenue

apreés l'introduction d’anti-TNF alpha méme en cas de chimioprophylaxie préalable.

Les recommandations nationales différent sur certains points. En effet, si la plupart des pays
pronent la réalisation d’'une IDR en premiere intention, la Suisse recommande quant a elle la
réalisation d’'un IGRA. La technique de réalisation et I'interprétation de I'IDR est également différente
selon les pays: I'Espagne, par exemple, préconise la réalisation d’une IDR en deux temps (effet
booster) ; le seuil de positivité varie aussi entre 5 et 15 millimeétres selon les pays. Concernant la
chimioprophylaxie anti-tuberculeuse, la plupart des pays s’accordent sur un traitement par isoniazide
pendant 9 mois mais certains préconisent d’autres schémas en premiere intention. Enfin, le délai
d’introduction du traitement anti-TNF alpha par rapport au début du traitement anti-tuberculeux

varie de 3 semaines a plusieurs mois.

[11.3.b. Recommandations francaises

Suite a la publication des premiers cas de tuberculose chez des patients traités par anti-TNF
alpha, le groupe de recherche RATIO (Recherche sur Anti TNF et Infections Opportunistes) a été créé
en France en 2001. Il regroupe des spécialistes de plusieurs disciplines (maladies infectieuses,
rhumatologie, gastro-entérologie, pneumologie, médecine interne) et a émis en 2002 des
recommandations validées par I’AFSSAPS concernant les indications de chimoprophylaxie avant

introduction d’anti-TNF alpha.

Le groupe RATIO a également mis en place un observatoire prospectif basé sur la déclaration
volontaire des cas de tuberculoses survenues sous anti-TNF alpha. Dans les 2 premiéres années
suivant l'initiation de I'observatoire, 37 cas de tuberculose ont été déclarés : I'IDR était inférieure a 5
mm dans 18 cas, comprise entre 5 et 10 mm dans 7 cas, supérieure a 10 mm dans 2 cas et non
réalisée dans 3 cas ; dans les 7 cas restants, le résultat n’a pas été renseigné. La conséquence de ces

observations a été la modification du seuil de positivité de I'IDR a 5 mm en juillet 2005 [98].
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Tableau 7 : Recommandations nationales concernant la recherche et le traitement de

tuberculose latente avant introduction d’anti-TNF alpha (I = isoniazide, R= rifampicine, Z = pyrazinamide)

P IDR Seuil de positivité  IGRA Critéres de T LTBI Durée de traitement
s pos chimioprophylaxie avant début anti-TNF
. R IDR positive 2 mois RZ
Systématique B _ ., B B
France [98] Un temps =5 mm Oui TB active non traitée 3mois RI >3 semaines
P Anomalies RP 9mois |
. N _ 9mois | R ~
Systématique >10mm Si ; . Aussi longue que possible
Irlande [100] _ ) ! IDR positive 4mois R
Un temps >5mm si IS disponible _
4 mois RI
IDR positive
Systématique R RP anormale : _
Espagne [96] >5mm Oui . ., 9mois | >1 mois
Deux temps TB active non traitée
Contage
IGRA positif .
R . ) RP anormale 9mois | : .
Suisse [101] Non recommandée QOui ) i >1 mois aprés la fin du ttt
TB active non traitée Amois R
Contage
. B Pas en cas de 55 i BCG IDR positive EmOirl  p ottt si RP I
nde- mm si - . a fin du ttt si RP anormale
ra retagne traitement IS R Non TB active non traitée ~
[99] >15mm si BCG + 3 mois RI ou ATCD de TB active
Un temps RP anormale maois
>5mm si IS
Systématique 210mm si facteurs IDR positive + suspicion
Etats-Unis [97] ¥s a ) Non po ) P 9mois | Ala findu ttt
Un temps derisque de TB Facteurs de risque TB
215mm si faible risque
En I'absence de 9-12 mois |
TBnet N IGRA positif
ne vaccination BCG >10 mm Oui po B Ala fin du ttt
Consensus [102] Un temps IDR positive 3 mois RI

[11.3.c. Efficacité des recommandations mises en place

L'impact des recommandations a été évalué dans plusieurs pays notamment |'Espagne et la
France. En Espagne, Gomez-Reino et al. ont décrit 15 cas de tuberculoses survenues depuis la mise
en place des recommandations : dans 13 cas, le dépistage ou la chimioprophylaxie n’avaient pas été
effectués correctement [96]. Par ailleurs sur les 69 cas de tuberculose déclarés a I'observatoire
RATIO, 66,7% des sujets avaient au moins un facteur de risque de tuberculose latente et aucun

d’entre eux n’avait recu de chimioprophylaxie correcte.

Des cas de tuberculose sous anti-TNF alpha survenue malgré une chimioprophylaxie adaptée ont été

décrits dans plusieurs études : 9 cas sur 1300 chez Gomez-Reino et al. [96], 7 cas sur 45 dans I'étude

de Sichletidis et al. [103] et 12 cas sur 67 dans |'étude de Raval et al. [104]. Le risque d’hépatotoxicité
de la chimioprophylaxie est également une préoccupation chez des patients recevant souvent
d’autres traitements hépatotoxiques. Dans I'étude rétrospective de Bray et al. [105] portant sur 93
patients ayant bénéficié d’'une chimioprophylaxie avant introduction d’anti-TNF alpha, la fréquence
des cytolyses hépatiques était de 18,3% avec une élévation le plus souvent inférieure a 2,5 fois la

normale. Il n’y avait pas de répercussion clinique a ces anomalies hépatiques et le traitement n’a du

étre interrompu que dans 7,5% des cas.
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PARTIE 2 — ETUDE PERSONNELLE
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I. Introduction

Le risque de réactivation de tuberculose au cours d’un traitement par anti-TNF alpha est
aujourd’hui bien établi. La recherche d’une tuberculose latente est donc nécessaire avant de débuter

des anti-TNF alpha.

Des recommandations nationales ont été mises en place dans ce but mais il n’existe pas
d’accord quant a la meilleure méthode a utiliser. L'IDR a la tuberculine reste I'outil diagnostique
privilégié. Elle posséde toutefois de nombreux inconvénients. Tout d’abord, elle manque de
spécificité, ce qui peut conduire a des chimioprophylaxies non nécessaires, exposant les patients a
des effets secondaires potentiellement graves. D’autre part, 'immunodépression liée au rhumatisme
inflammatoire chronique et aux traitements peut diminuer la sensibilité du test avec un risque de

faux négatifs.

Le développement des tests sanguins de libération d’interféron gamma pourrait donc étre
une bonne alternative a I'IDR puisqu’ils ont une meilleure spécificité avec une sensibilité identique.
Toutefois, leur utilisation chez des patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique a été
peu étudiée et de nombreuses questions restent en suspens : le résultat de ces tests est-il influencé
par le rhumatisme, les traitements ou l'activité de la maladie ? C’est pour tenter de répondre a ces
guestions que nous avons décidé de mener une étude prospective évaluant les différentes méthodes
de diagnostic de tuberculose latente chez des patients atteints de rhumatisme inflammatoire

chronique.

Il. Objectifs

L'objectif principal de ce travail est |’étude des facteurs influencant le résultat du test de
libération d’interféron gamma T-SPOT.TB® dans une population de patients atteints de rhumatismes

inflammatoires chroniques et candidats a une biothérapie.

Les objectifs secondaires sont :

- L'étude des facteurs influencant le résultat de l'intra-dermo-réaction a la tuberculine
dans la méme population.

- La comparaison entre les résultats de I'IDR a la tuberculine et les résultats du test de

libération d’interféron gamma T-SPOT.TB®.
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Ill. Patients et méthodes

[11.1. Patients

[11.1.a. Criteres d’inclusion

Les patients suivis dans le Service de Rhumatologie du CHU de Nancy pour un rhumatisme

inflammatoire chronique (polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite, autres) et candidats a une

biothérapie entre juillet 2004 et juillet 2009 ont été inclus consécutivement.

[11.1.b. Données recueillies a I'inclusion

Pour tous les patients inclus dans I’étude, un ensemble de données cliniques et paracliniques

ont été recueillies a I'inclusion.

I1.11.b.1. Données cliniques

Chaque patient a bénéficié d’un interrogatoire et d’un examen clinique complet. Les données

suivantes ont été collectées :

Données démographiques : age, sexe.

Diagnostic : chacun des patients a été classé dans un de ces 3 groupes: « polyarthrite

rhumatoide », « spondylarthrite » (spondylarthrite ankylosante, spondylarthrite associée aux

maladies inflammatoires chroniques de [lintestin, rhumatisme psoriasique, arthrite

réactionnelle et spondylarthrite indifférenciée) et « autres rhumatismes ».

Niveau d’activité de la maladie : le score Disease Activity Score 28 (DAS28) [106] a été calculé

pour les patients atteints de polyarthrite rhumatoide ou de spondylarthrite a prédominance

périphérique ; le Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) [107] a été

calculé pour les patients atteints de spondylarthrite a prédominance axiale .

Traitements : le traitement a été recensé comme suit :

- Traitement antérieur ou actuel par une biothérapie (anti-TNF alpha, rituximab,
abatacept, anakinra).

- Traitement par Disease Modifying Anti Rheumatic Drugs (DMARDs) conventionnels :
méthotrexate (avec posologie hebdomadaire), Iéflunomide et autres.

- Traitement par corticostéroides et si oui, posologie quotidienne.

- Traitement par AINS.
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I11.1.b.2. Données paraclinigues

Chaque patient a bénéficié d’un bilan biologique permettant de déterminer les parametres
suivants :

e Caractéristiques immuno-génétiques : dosage des facteurs rhumatoides et des anticorps anti-
peptides citrullinés en cas de polyarthrite rhumatoide ; recherche de I'antigéne HLA-B27 en
cas de spondylarthrite.

e Parametres inflammatoires biologiques: mesure de la vitesse de sédimentation (VS),
exprimée en millimétres a la premiére heure et dosage de la protéine C-réactive (CRP),

exprimé en milligrammes par litre.

I11.2. Recherche conventionnelle de tuberculose latente

[11.2.a. Facteurs de risque de tuberculose latente

En prenant en compte les recommandations de I’AFSSAPS [98], les facteurs de risque de

tuberculose latente recherchés ont été les suivants :

e Antécédents de tuberculose active.

e Notion de contage tuberculeux: contact proche avec un sujet ayant développé une
tuberculose pulmonaire.

e Naissance ou résidence > 6 mois dans un pays de forte prévalence tuberculeuse (>20/100

000 habitants).

Par ailleurs, une vaccination antérieure par le BCG a été recherchée ainsi que la date a
laguelle celle-ci a été effectuée pour la derniére fois. L'absence de vaccination par le BCG n’est pas a
considérer comme un facteur de risque de tuberculose latente. En revanche, une vaccination pour le
BCG datant de moins de 10 ans doit étre prise en compte dans l'interprétation du résultat de I'IDR

(augmentation du risque de fausse positivité).

[11.2.b. Radiographie pulmonaire

Une radiographie pulmonaire de face a été réalisée chez I'ensemble des patients. En cas
d’anomalies évocatrices de tuberculose, elle a été complétée par la réalisation d’'un scanner
thoracique.

Les caractéristiques suivantes ont été considérées comme suspectes de tuberculose latente :
présence de granulomes (calcifiés ou non), adénopathies hilaires calcifiées, comblement d’un cul-de-

sac costo-diaphragmatique et lésions fibro-nodulaires apicales.

46



[1.2.c. Intra-dermo-réaction a la tuberculine

L'IDR a la tuberculine a été réalisée selon la méthode de Mantoux : 5 unités de tuberculine PPD
(Tubertest®, Sanofi, Pasteur, MSD, SNC, Lyon, France), soit 0,1 ml, ont été injectées dans I’avant-bras
par voie intra-dermique. Le diamétre maximal de I'induration a été mesuré en millimétres 72 heures

plus tard. Le résultat a été considéré comme positif en cas d’induration 2 5mm.

[11.3. Test de libération d’interféron gamma : T-SPOT.TB®

[11.3.a. Réalisation du test

Le test T-SPOT.TB® a été réalisé selon les instructions du fabricant [108]. Avant la réalisation de
I'IDR, un échantillon de sang veineux a été prélevé sur tube EDTA et acheminé au laboratoire ou il a
été pris en charge dans les 2 a 4 heures suivant le prélévement.

A partir de cet échantillon, les cellules mononucléées du sang périphérique (PBMC) ont été
isolées par gradient de centrifugation puis comptées par cytométrie de flux et ajustées a la
concentration de 2.10%/ml.

Cent microlitres de la suspension de PBMC ont ensuite été placés dans 4 puits différents :

- Un puits vide (contrdle négatif) pour identifier I'activation cellulaire non spécifique,

- Un puits contenant des antigénes spécifiques de la tuberculose ESAT-6 : Panel A,

- Un puits contenant des antigénes spécifiques de la tuberculose CFP10 : Panel B,

- Un puits contenant de la phytohémagglutinine, activateur polyclonal connu (contréle

positif) pour confirmer la fonctionnalité des PBMC.

Apres incubation 16 a 20 heures a 37°, lavage cellulaire et incubation d’'une durée d’une
heure avec des anticorps anti-IFN gamma, le substrat chromogénique a été ajouté pendant 15
minutes puis la réaction a été arrétée par ajout d’eau distillée. La lecture des spots a été effectuée de

maniére automatique.

[11.3.b. Controle qualité

Selon les recommandations du fabricant, le résultat du test a été considéré comme indéterminé
dans les deux situations suivantes :
- Sile nombre de spots comptés pour le contréle négatif est supérieur a 10.

- Sile nombre de spots comptés pour le contréle positif est inférieur a 20.
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[11.3.c. Interprétation du résultat

Selon les recommandations du fabricant, le T-SPOT.TB ® a été interprété en soustrayant le
nombre de spots du contrble négatif du nombre de spots dans chacun des panels, selon I'algorithme
suivant :

- Le résultat du test est positif si le résultat d’au moins 1 des 2 différences est supérieur ou
égal a 6 spots.
- Le résultat du test est négatif si le résultat d’au moins 1 des 2 différences est inférieur ou

égal a 5 spots (comprenant également les valeurs inférieures a 0).

[11.4. Analyses statistiques

La comparaison des caractéristiques des groupes polyarthrite rhumatoide et spondylarthrite a
été faite a I'aide d’un test du chi-2 (I’'ensemble des effectifs étant supérieur a 5).

Les associations entres les variables étudiées et I'IDR ou le T-SPOT.TB® ont été analysées comme
suit : en analyse univariée, les tests utilisés ont été le test t de Student ou le test de Wilcoxon pour
les variables continues, et le test du chi-2 ou le test exact de Fischer pour les variables catégorielles.
Les résultats sont présentés sous forme d’odds ratio avec leur intervalle de confiance a 95%.

Pour les modeles de régression logistique multivariée, les variables utilisées ont été celles
atteignant un p inférieur ou égal a 0,1 dans I’analyse univariée. Des modeles séparés ont été réalisés
pour le T-SPOT.TB® et I'IDR. Les analyses ont été répétées séparément pour les patients suivis pour
PR ou spondylarthrite.

La concordance entre I'IDR et le T-SPOT.TB® a été évaluée par le coefficient Kappa de Cohen.

Le seuil de significativité statistique a été fixé a 5%.

L’association entre statut BCG et présence d’au moins un facteur de risque de tuberculose et les
résultats des tests IDR et T-SPOT.TB® a été analysée par des modeles de régressions logistiques
polynomiales avec les 4 groupes de combinaison de résultats des tests (IDR et T-SPOT.TB® négatifs,
IDR et T-SPOT.TB® positifs , IDR positive et T-SPOT.TB® négatif , IDR négative et T-SPOT.TB®
positif) traités comme variables dépendantes.

Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS pour Windows, version 9.1.

(SAS Institute Inc., NC, USA, 1997).
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IV. Résultats

IV.1. Caractéristiques de la population

Cing cent quatre-vingt-dix patients ont été inclus dans I’étude. |l s’agissait de patients atteints de

polyarthrite rhumatoide dans 294 cas (49,8%), de spondylarthrite dans 271 cas (45,9%) et dans 25

cas (4,2%) d’autres pathologies inflammatoires chroniques (8 arthrites juvéniles idiopathiques, 7

rhumatismes inflammatoires chroniques

inclassés,

3 syndromes

de SAPHO,

2 myosites

inflammatoires, 2 syndromes de Sharp, 2 maladies de Still, 1 maladie de Sjogren et 1 maladie de

Behget). Les caractéristiques de ces patients sont exposées dans le tableau 8.

Tableau 8 : Caractéristiques de la population

Caractéristiques Population totale (n=590) PR (n=294) SpA (n=271)
Parameétres démographiques
- Sexe féminin, N (%) 341 (57,8) 225 (76,5) 97 (35,8)
- Age (années), Me(Q1 — Q3) 51,0 (39,0-59,0) 56,0 (48,0-64,0) 42,0 (33,5-52,0)
Parameétres concernant le rhumatisme
- Ancienneté (années), Me(Q1 — Q3) 8,0 (3,0-16,0) 8,0 (4,0-15,0) 8,0 (3,0-16,0)
- Caractéristiques immunogénétiques, N (%)
Facteurs rhumatoides - 243 (82,7) -
Ac anti-CCP - 199 (67,9) -
HLA-B27 - - 185 (68,3)
- Activité de la maladie, Me(Q1 — Q3)
DAS28 - 5,0 (4,2- 5,9) 5,2 (4,3-5,7)
BASDAI - - 57 (44 - 69)

- Parametres biologiques
VS (mm), Me(Q1 - Q3)

23,0 (12,0-45,0)

28,0 (15,0-50,0)

19,0 (10,2-40,7)

CRP (mg/l), Me(Q1 - Q3) 10,5 (4,0-24,7) 12,9 (4,8-25,5) 8,8 (3,3-23,2)

Parameétres concernant le traitement

- Antécédents de biothérapie, N(%) 102 (17,3) 72 (24,5) 24 (8,9)

- DMARDs, N(%) 287 (48,6) 211 (71,8) 67 (24,7)
Méthotrexate 197 (68,6) 149 (50,7) 40 (14,8)
Posologie (mg/sem) 12,5 (10,0-15,0) 12,5 (10,0-15,0) 12,5 (10,0-15,0)
Léflunomide 66 (23,0) 55 (18,7) 10(3,7)
Autres 24 (8,4) 7(2,4) 17 (6,3)

- Corticoides, N(%) 268 (45,5) 213 (72,4) 42 (15,5)
Posologie (mg/sem) 10,0 (7,5-15,0) 10,0 (7,5-15,0) 10,0 (7,5-15,0)

- AINS, N(%) 265 (44,9) 87 (29,6) 168 (62,0)

Me (Q1-Q3) = médiane (quartile 1-quartile 3)
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IV.2. Recherche conventionnelle de tuberculose latente

IV.2.a. Résultats

Les résultats de la recherche traditionnelle de tuberculose latente sont donnés dans le
tableau 9. Quatre-vingt-dix-neuf patients (16,8%) avaient au moins un facteur de risque
d’exposition tuberculeuse. Parmi les 460 patients (78%) vaccinés par le BCG, la quasi-totalité
avait été vaccinée il y a plus de 10 ans. Parmi les anomalies de la radiographie pulmonaire, on
recensait 9 cas d’adénopathies calcifiées, 9 cas de Iésions fibro-nodulaires et le type d’anomalies

n’a pu étre précisé dans les 9 cas restants.

Dans 54 cas (9,0%), le résultat de I'IDR était manquant, et ce pour 2 raisons : soit le patient
ne s’est pas présenté a la visite de lecture a 72 heures (31 cas), soit le résultat n’a pas été rendu
en millimétres d’induration (23 cas). Parmi les 201 cas positifs, le résultat était compris entre 5 et
9 mm dans 82 cas, entre 10 et 14 mm dans 60 cas et supérieur ou égal a 15 mm dans 59 cas.
Tous les patients qui avaient une IDR supérieure a 15 mm ont bénéficié d’une recherche de
bacilles acido-alcoolo-résistants dans les expectorations 3 jours consécutifs : cette recherche

s’est avérée négative dans la totalité des cas.

Les patients atteints de polyarthrite rhumatoide et de spondylarthrite différaient de maniere
significative sur plusieurs points. Tout d’abord, la fréquence de vaccination par le BCG était plus
élevée chez les patients atteints de spondylarthrite. Ensuite, la fréquence des anomalies de la
radiographie pulmonaire était plus élevée chez les patients atteints de polyarthrite. Enfin la

fréquence de positivité de I'IDR était plus faible dans le groupe polyarthrite rhumatoide.

Tableau 9 : Recherche conventionnelle de tuberculose latente

Population totale PR SpA -
(n=590) (n=294) (n=271)

- Vaccination BCG préalable, N (%) 460 (78,0) 201 (68,4) 239 (88,2) <10”
- Exposition tuberculeuse, N (%)

Tuberculose active traitée avant 1970 14 (2,4) 8(2,7) 6(2,2) 0,70

Contage avec personne atteinte de TB active 42 (7,1) 23(7,8) 18 (6,6) 0,59

Naissance ou > 6mois dans pays a risque 53(9,0) 27 (9,2) 25(9,2) 0,99
- Anomalies radio thorax, N (%) 27 (4,6) 20 (6,8) 6(2,2) <0,01
-IDR, N (%)

Résultat non disponible 53(9,0) 29 (9,9) 20(7,4)

<5mm 335 (56,9) 181 (61,6) 139 (51,3) 0,006

>Smm 201 (34,1) 84 (28,5) 112 (41,3)

PR = polyarthrite rhumatoide ; SpA = spondylarthrite
* Comparaison entre groupes PR et SpA
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IV.2.b. Facteurs influencant le résultat de I'|DR

Les résultats de I'IDR en fonction de différents parametres cliniques et paracliniques sont
exposés dans le tableau 10. Dans I'analyse univariée, les facteurs significativement associés a une
IDR négative étaient le sexe féminin, la polyarthrite rhumatoide et la plupart des traitements
immunosuppresseurs (anti-TNF alpha, DMARD, corticothérapie), alors que parmi les facteurs de
risque de tuberculose latente, seule la présence d’anomalies suggestives sur la radiographie

thoracique est significativement associée a une IDR positive.

Les résultats de I'analyse multivariée confirment uniquement la polyarthrite rhumatoide
comme facteur associé a une IDR négative (OR=0,65 (0,43-0,97) ; p=0,03). L'analyse multivariée
ne prenant en compte que les patients atteints de polyarthrite rhumatoide met en évidence une
association significative entre DAS28 élevé, antécédents de biothérapie et IDR négative avec des

odds ratio respectifs de 1,35 (IC95% 1,05-1,73 ; p=0,02) et 3,23 (1C95% 1,36-7,7 ; p=0,009).

IV.2.c. Recommandations AFSSAPS

Si I'on prend en compte, les recommandations francaises de I’AFSSAPS, 313 (53,0%)
patients auraient du recevoir une chimioprophylaxie anti-tuberculeuse avant de débuter une
biothérapie. Toutefois, 12 patients ont eu un résultat d’IDR compris entre 5 et 10 mm
d’induration avant juillet 2005 (date d’abaissement du seuil de positivité de 10 a 5 mm par
I’AFSSAPS) et n‘ont donc pas été traités. Par ailleurs, 113 patients n’ont finalement pas recu de
biothérapie en raison d’un refus de leur part, d’un niveau insuffisant d’activité de leur maladie ou
de contre-indications. Cela porte donc a 188 le nombre patients qui ont finalement recu une

chimioprophylaxie anti-tuberculeuse.
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Tableau 10 : Caractéristiques des patients selon les résultats de I'IDR

IDR
Caractéristiques Négative (n=335) Positive (n=201)  Odds ratio (95%Cl)* p
(négatif/positif)

Parameétres démographiques
- Sexe féminin, N (%) 204 (68,0) 96 (32,0) 1,7 (1,2-2,42) 0,003
- Age (années), Me (Q1-Q3) 52,0 (38,0-59,0) 49,0 (39,0-56,0) 1,01 (1,00-1,02) 0,17
Parameétres concernant le rhumatisme
- Durée d’évolution (années), Me (Q1-Q3) 8,0 (3,0-17,0) 7,0 (3,0-13,0) 1,02 (1,00-1,04) 0,11
- Type de rhumatisme, N (%)

Polyarthrite rhumatoide 181 (68,3) 84 (31,7) 1

Spondylarthrite 139 (55,4) 112 (44,6) 0,58 (0,40-0,82) 0,005

Autres 15 (75,0) 5 (25,0) 1,39 (0,49-3,95)
- Positivité des facteurs rhumatoides, N (%) 152 (69,4) 67 (30,6) 1,33 (0,68-2,56) 0,40
- Positivité des Ac anti-CCP, N (%) 128 (68,8) 58 (31,2) 1,10 (0,49-2,51) 0,81
- HLA-B27, N (%) 89 (51,4) 84 (48,6) 0,71 (0,41-1,30) 0,28
- DAS28, Me (Q1-Q3) 5,1(4,3-6,1) 4,8 (3,6-5,6) 1,23 (0,99-1,52) 0,06
-BASDAI, Me (Q1-Q3) 57,0 (44,0-69,0) 56,0 (44,0-69,0) 1,0 (0,99-1,02) 0,89
-VS, Me (Q1-Q3) 23,0(13,0-49,0) 22,0 (12,0-41,0) 1,0 (0,99-1,01) 0,50
-CRP, Me (Q1-Q3) 10,8 (3,9-24,7) 10,0 (4,1-24,0) 1,0 (0,99-1,01) 0,87
Parametres concernant le traitement
- Antécédents de biothérapie, N (%) 65 (73,9) 23 (26,1) 1,86 (1,12-3,11) 0,02
- DMARD, N (%) 179 (67,8) 85 (32,2) 1,57 (1,10-2,23) 0,01
- Type de DMARD, N (%)

Méthotrexate 117 (65,4) 62 (34,6) 1

Léflunomide 50 (80,6) 12 (19,4) 2,21 (1,10-4,45) 0,02

Autres 12 (52,2) 11 (47,8) 0,58 (0,89-1,06)
- Corticoides, N (%) 171 (69,8) 74(30,2) 1,8 (1,26-2,58) 0,001
- AINS, N (%) 149 (60,6) 97 (39,4) 0,86 (0,6-1,22) 0,39
Facteurs de risque de tuberculose latente
- Antécédents de tuberculose active, N (%) 8(57,1) 6 (42,9) 0,28 (0,27-2,33) 0,78
- Contage tuberculeux, N (%) 20 (50,0) 20 (50,0) 0,57 (0,30-1,10) 0,09
- Naissance ou >6 mois dans zone a risque, N (%) 30 (61,2) 19 (38,8) 0,94 (0,52-1,72) 0,85
- Vaccination BCG, N (%) 258 (60,7) 167 (39,3) 0,68 (0,44-1,07) 0,09
- Anomalies radiographie pulmonaire, N (%) 10 (41,7) 14 (58,3) 0,41 (0,18-0,94) 0,03

Me (Q1-Q3) : médiane (quartile 1-quartile 3)
* Pour les variables quantitatives (qui n’ont pas de modalité de référence), I'odds ratio exprime la variation de risque pour
une augmentation de 1 unité de la variable.
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IV.3. Résultats et facteurs influencant le T-SPOT.TB®

Le test T-SPOT.TB® était positif chez 125 patients (21,2%), négatifs chez 372 (63,0%) et
indéterminés chez 93 (15,8%). Les résultats du test en fonction des différents facteurs étudiés

sont exposés dans le tableau 11.

En analyse univariée, I'dge élevé, un antécédent de tuberculose active et la présence
d’anomalies radiographiques étaient significativement associés a un test positif alors que seule la
vaccination BCG était associée a un test négatif. En analyse multivariée seule I'association entre

BCG et T-SPOT.TB® négatif reste significative.

Parmi les 92 tests indéterminés (17,7%), 61 I'étaient a cause de la négativité du témoin
positif (absence de réponse a la stimulation au PHA) et 33 a cause de la positivité du témoin
négatif (production spontanée d’interféron gamma en I'absence de stimulation). Dans un cas, les
deux causes de résultats indéterminés coexistaient. Les facteurs associés aux résultats
indéterminés sont résumés dans le tableau 12. La négativité du témoin positif était associée a un
age élevé, un DAS28 élevé, une VS et une CRP élevées et la corticothérapie. La positivité du
contrble négatif était associée a la spondylarthrite, un BASDAI faible et I'absence de traitement

par DMARD ou corticoides.
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Tableau 11 : Caractéristiques des patients selon la positivité ou la négativité du T-SPOT.TB®

T-SPOT.TB ©
Caractéristiques Négatif (n=372) Positif (n=125) Odds ratio* (95%Cl) P
Négatif/Positif

Parameétres démographiques
- Sexe féminin, N (%) 215 (75,2) 71 (24,8) 1,04 (0,69-1,57) 0,85
- Age (année), Me (Q1-Q3) 49,0 (38,0-57,0) 53,0 (40,0 - 61,0) 0,98 (0,97-1,00) 0,02
Parameétres concernant le rhumatisme
- Durée d’évolution (année), Me (Q1-Q3) 7,0 (3,0 - 16,0) 8,0 (4,0 - 16,0) 0,99 (0,97-1,01) 0,31
- Type de rhumatisme, N (%)

Polyarthrite rhumatoide 185 (74,0) 65 (26,0) 1

Spondylarthrite 169 (74,4) 58 (25,6) 1,02 (0,68-1,54) 0,28

Autres 18 (90,0) 2 (10,0) 3,18 (0,72-14,07)
- Positivité des facteurs rhumatoides, N(%) 153 (72,9) 57 (27,1) 0,67 (0,29-1,53) 0,34
- Positivité des Ac anti-CCP, N (%) 134 (76,6) 41 (23,4) 1,39 (0,59-3,27) 0,44
- HLA-B27, N (%) 115 (75,2) 38 (24,8) 1,33 (0,68-2,58) 0,44
- DAS28, Me (Q1-Q3) 5,0(4,1-5,9) 4,8(4,1-5,8) 1,16 (0,92-1,47) 0,20
-BASDAI, Me (Q1-Q3) 60,0 (46,5-70,0) 55,0 (44,0 - 66,5) 1,01 (0,99-1,03) 0,23
-VS, Me (Q1-Q3) 23,0(13,0-46,0) 18,0 (11,0-41,0) 1,00 (0,9—1,01) 0,06
-CRP, Me (Q1-Q3) 11,0 (4,2 - 24,0) 6,9 (2,9 - 20,9) 1,01 (1,00-1,01) 0,08
Parametres concernant le traitement
- Antécédents de biothérapie, N (%) 68 (79,1) 18(20,9) 1,31 (0,75-2,31) 0,32
- DMARD, N (%) 183 (74,1) 64 (25,9) 0,92 (0,62-1,38) 0,70
- Type de DMARD, N (%)

Méthotrexate 118 (70,7) 49 (29,3) 1

Léflunomide 48 (80,0) 12 (20,0) 1,68 (0,82-3,42) 0,19

Autres 17 (85,0) 3(15,0) 2,37(0,67-8,47)
- Corticoides, N (%) 174 (76,3) 54 (23,7) 1,16 (0,77-1,75) 0,47
- AINS, N (%) 167 (74,9) 56 (25,1) 1,01 (0,67-1,52) 0,99
Facteurs de risque de tuberculose
- Antécédents de tuberculose active, N (%) 4(33,3) 8(66,7) 0,16 (0,05-0,54) 0,002
- Contage tuberculeux, N (%) 23 (65,7) 12 (34,3) 0,62 (0,30-1,29) 0,20
- Naissance ou >6 mois dans zone a risque, N(%) 34 (72,3) 13 (27,7) 0,87 (0,44-1,71) 0,68
- Vaccination BCG, N (%) 308 (79,2) 81(20,8) 2,60 (1,65-4,09) <0,0001
- Anomalies radiographie pulmonaire, N (%) 8(38,1) 13 (61,9) 0,41 (0,27-0,64) <0,0001

*Pour les variables quantitatives (qui n’ont pas de modalité de référence), I’odds ratio exprime la variation de risque pour

une augmentation de 1 unité de la variable.
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Tableau 12 : Caractéristiques des patients selon le caractére déterminé ou indéterminé du test T-SPOT.TB®

Négativité du contrdle positif (n=61) OR (1C95%) P Positivité du contrdle négatif (n=33) OR (1C95%) p
Sexe féminin, N (%) 38(11,1) 1,23 (0,71-2,13) 0,45 17 (5,0) 0,76 (0,38-1,54) 0,45
Age (années), Me (Q1-Q3) 55,0 (48,0-65,0) 1,03 (1,01-1,05) 0,003 46,0 (40,0-52,0) 0,99 (0,96-1,01) 0,33
Durée d’évolution (années), Me (Q1-Q3) 8,0 (3,0 - 15,0) 0,99 (0,97-1,03) 0,74 11,0 (4,0-18,0) 1,02 (0,98-1,06) 0,29
Type de rhumatisme, N (%)
- Polyarthrite rhumatoide 36 (12,2) 1 8(2,7) 1
- Spondylarthrite 23 (8,5) 0,66 (0,38-1,15) 0,32 22 (8,1) 3,16 (1,38-7,22) 0,007
- Autres 2(8,0) 0,62 (0,14-2,76) 3(12,0) 4,88 -1,21-19,69)
Positivité des facteurs rhumatoides, N (%) 27 (11,1) 0,58 (0,26-1,33) 0,24 6(2,5) 0,62 (0,12-3,16) 0,63
Positivité des Ac anti-CCP, N (%) 20(10,1) 1,73 (0,39-7,78) 0,75 4(2,0) 0,66 (0,07-6,06) 0,54
HLA-B27, N (%) 15 (8,1) 0,71 (0,29-1,74) 0,45 17 (9,2) 1,36 (0,48-3,82) 0,56
DAS28, Me (Q1-Q3) 5,4 (4,6-6,5) 1,43 (1,07-1,92) 0,01 5,5 (4,5-6,7) 1,29 (0,73-2,28) 0,39
BASDAI, Me (Q1-Q3) 52,0 (30,0-70,0) 0,99 (0,96-1,01) 0,38 50,0 (31,0-62,0) 0,97 (0,95-1,00) 0,03
VS, Me (Q1-Q3) 35,0 (19,0-48,0) 1,01 (1,00-1,02) 0,01 19,0 (10,0-29,0) 0,98 (0,96-1,00) 0,06
CRP, Me (Q1-Q3) 18,0 (8,8-38,0) 1,01 (1,00-1,02) 0,004 8,3 (2,5-16,0) 1,00 (0,98-1,01) 0,31
Antécédents de biothérapie, N (%) 10 (9,8) 0,93 (0,46-1,90) 0,85 6(5,9) 1,07 (0,43-2,66) 0,89
DMARD, N (%) 32(11,1) 1,19 (0,70-2,02) 0,53 8(2,8) 0,32 (0,14-0,72) 0,004
Type de DMARD, N (%)
- Méthotrexate 23 (11,7) 1 7(3,6) 1
- Léflunomide 6(9,1) 0,76 (0,29-1,95) 0,83 0 0 0,31
- Autres 3(12,5) 1,08 (0,30-3,91) 2(4,2) 1,18 (0,14-10,03)
Corticoides, N (%) 35(13,1) 1,70 (1,00-2,91) 0,05 5(1,9) 0,20 (0,08-0,52) 0,0003
AINS, No (%) 25 (9,4) 1,02 (0,49-1,43) 0,51 18 (6,8) 1,51 (0,74-3,05) 0,25
Antécédents de tuberculose active, N (%) 1(7,1) 0,66 (0,09-5,15) 1,0 1(7,1) 1,31(0,17-10,31) 0,56
Contage tuberculeux, N (%) 3(7,1) 0,65 (0,19-2,17) 0,61 4(9,5) 1,88 (0,63-5,64) 0,28
Naissance ou > 6 mois dans zone a risque, N(%) 4(7,5) 0,69 (0,24-1,98) 0,64 2 (3,8) 0,64 (0,15-2,75) 0,76
Vaccination BCG, N (%) 44 (9,6) 0,70 (0,39-1,28) 0,25 28 (6,1) 1,62 (0,61-4,28) 0,33
Anomalies radiographie pulmonaires, N (%) 5(18,5) 2,06 (0,75-5,65) 0,18 21(6,7) 0,64 (0,08-4,85) 1,0
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IV.4. Comparaison entre IDR et T-SPOT.TB®

La concordance entre I'IDR et le T-SPOT.TB® est faible (kappa=0,17). La figure 6 résume les

résultats de chacun des tests en fonction de I'autre.

590 patients
consécutifs

590 résultats 590 résultats
IGRA IDR
| ] | |
372 négatif: 125 itif: 93 335 négatif: 201 itif: 54 di ibl
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Résultats IDR Résultats IDR Résultats IDR Résultats IGRA Résultats IGRA Résultats IGRA

116 positifs 59 positifs 26 positifs 53 positifs 59 positifs 13 positifs

234 négatifs 53 négatifs 48 négatifs 234 négatifs 116 négatifs 22 négatifs

22 non disponibles

13 non disponibles

19 non disponibles

48 indéterminés

26 indéterminés

.
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o

Figure 6 : représentation des résultats réciproques de I'IDR et du T-SPOT.TB®

La positivité du T-SPOT.TB® est mieux corrélée a la présence de facteurs de risque de tuberculose

latente que celle de I'IDR, comme le montre la figure 7a (p<0,01). Par contre le taux de positivité est

plus influencée par I'IDR que par le T-SPOT.TB® (figure 7b ; p<0,01).
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Figure 7 : Comparaison des taux de positivité du T-SPOT.TB®

A gauche : en fonction de la présence ou non de facteurs de risque de LTBI

A droite : en fonction d’une vaccination préalable ou non par le BCG
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Les caractéristiques des cas discordants et concordants sont exposées dans le tableau 13. Les
facteurs associés avec une discordance sont le sexe masculin, la spondylarthrite et un traitement par

biothérapie ou par AINS.

Tableau 13 : Caractéristiques des patients selon le caractére concordant ou discordant des
résultats de I'IDR et du T-SPOT.TB®

Concordant (n=293) Discordant (n=169) p

Parameétres démographiques
Sexe féminin, N (%)

181 (69,6)

79 (30,4)

0,002

Age (années) , Me(Ql —Q3) 51,0 (39,0-59,0) 48 (38,0-57,0) 0,09
Parameétres concernant le rhumatisme

Durée d’évolution (années), Me(Q1 — Q3) 8,0 (3,0-16,0) 7,0 (3,0-16,0) 0,94
Type de rhumatisme, N (%)

- Polyarthrite rhumatoide 158 (68,7) 72 (31,3)

- Spondylarthrite 122 (56,5) 94 (43,5) 0,009
- Autres 13 (81,3) 3(18,8)

Positivité des facteurs rhumatoides, N (%) 132 (68,8) 60 (31,3) 0,96
Positivité des Ac anti-CCP, N (%) 110 (66,7) 55 (33,3) 0,12
HLA-B27, N (%) 79 (53,4) 69 (46,6) 0,33
DAS28, Me(Ql-Q3) 4,8 (4,1-5,9) 5,0 (4,0-5,9) 0,91
BASDAI, Me(Q1 —Q3) 59,0 (44,0-72,0) 59,0 (46,0-68,0) 0,56
VS (mm), Me(Q1 - Q3) 22,0 (12,0-46,0) 24,0 (12,0-46,0) 0,80
CRP (mg/l), Me(Q1 - Q3) 9,9 (4,0-22,5) 12,0 (4,0-25,0) 0,27
Parameétres concernant le traitement

Antécédents de biothérapie, N (%) 59 (76,6) 18 (23,4) 0,008
DMARD, N(%) 156 (7,2) 76 (32,8) 0,09
DMARD, N(%)

- Méthotrexate 101 (65,6) 53 (34,4)

- Léflunomide 43 (74,1) 15 (25,9) 0,38
- Autres 12 (60,0) 8(40,0)

Corticoides, N(%) 142 (67,0) 70 (33,0) 0,13
AINS, N(%) 121 (57,1) 91 (42,9) 0,009
Facteurs de risque de tuberculose

Antécédents de tuberculose active, N(%) 8(66,7) 4(33,3) 1
Contage tuberculeux, N (%) 22 (66,7) 11 (33,3) 0,69
Naissance ou >6 mois dans zone a risque 26 (60,5) 17 (39,5) 0,67
Vaccination BCG, N (%) 233 (63,5) 134 (36,5) 0,95
Anomalies radiographie pulmonaire, N (%) 12 (63,2) 7 (36,8) 0,98

Me : median ; Q1-Q3 : Quartile 1 — Quartile 3
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V. Discussion

V.1. Caractéristiques de la population

Les caractéristiques des groupes polyarthrite rhumatoide et spondylarthrite sont conformes
aux caractéristiques de chaque pathologie a savoir une prédominance féminine dans la
polyarthrite rhumatoide et une prédominance masculine et une moyenne d’age plus jeune dans
la spondylarthrite. La catégorie « Autres rhumatismes » n’est pas analysable compte tenu de sa
grande hétérogénéité et de son faible effectif. L'activité moyenne de la maladie est élevée
(DAS28 moyen >3,2, BASDAI moyen >40) ce qui était également attendu pour des patients

candidats a une biothérapie.

V.2. Recherche conventionnelle de tuberculose latente

V.2.a. Facteurs de risque de tuberculose et vaccination par le BCG

Le taux de vaccination par le BCG était de 78% dans I’étude. Il existe peu de données
disponibles sur la couverture vaccinale des adultes en France. Une enquéte de 2001 portant sur
6275 patients adultes d’un dge moyen de 44 ans I'évaluait a environ 89,5% [109]. Ce taux de
couverture augmente dans des populations plus jeunes et a été évalué a 96% chez 534 jeunes
recrues en 1994 [110]. Cette augmentation est liée a I'obligation de vaccination instaurée en
1951 et explique probablement la meilleure couverture vaccinale dans le groupe spondylarthrite,

en moyenne plus jeune que le groupe polyarthrite rhumatoide

La seule différence dans la fréquence des facteurs de risque de tuberculose entre les deux
pathologies était la présence plus fréquente d’anomalies radiologiques pulmonaires dans le
groupe polyarthrite rhumatoide. La encore, il peut s’agir d’'un effet age: l'incidence de la
tuberculose diminuant en France régulierement depuis plusieurs dizaines d’années [11], les
patients plus agés ont plus de risque d’avoir été en contact avec la tuberculose et d’avoir des

séquelles radiologiques.

V.2.b. Résultats de I'IDR

V.2.b.1. Généralités

Le taux de positivité de I'IDR dans I'étude présentée est de 34,1%. Il est difficile de le
comparer a celui de la population générale car il y a peu de données sur ce sujet en France. Dans

les études portant sur des populations similaires, le taux de positivité de I'IDR varie entre 1,1%
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dans I’étude américaine de Behar et al. [111] et 66,2% dans I"étude turque de Inanc et al. [112].
Ces importantes variations peuvent s’expliquer d’une part par une différence du taux d’incidence

de tuberculose en fonction du pays et d’autre part par les différences de politique vaccinale.

Le pourcentage de résultats d'IDR manquante (9%) souligne plusieurs problémes du test :
tout d’abord, la nécessité d’'une deuxieme visite pour la lecture a laquelle un certains nombre de
patients ne se soumettent pas et également la difficulté d’un rendu précis des résultats en
millimétres d’induration indispensable pour une bonne interprétation du test. Le probleme des
résultats manquants se retrouve dans plusieurs études similaires avec toutefois des

pourcentages trés variables (1,9% chez Ponce de Leon et al. [113], 19% chez Matulis et al. [114]).

V.2.b.2. Influence de la maladie sur I'IDR

Une association significative entre polyarthrite rhumatoide et IDR négative a été démontrée
dans cette étude. Elle confirme I’étude de Ponce de Leon et al. dans laquelle la taille moyenne de
I'induration de I'IDR était significativement plus faible chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide par rapport aux témoins sains (4,5 mm vs 11,5 m ; p=0,01) [115]. L’étude de Koker et
al. comparant les résultats de I'IDR dans plusieurs types de rhumatisme va également dans le
méme sens puisque le taux de positivité était significativement plus faible chez les patients
atteints de lupus (19%) et de polyarthrite rhumatoide (29,8%) que chez les patients atteints de
spondylarthrite (65,9%), de goutte (65,8%) et d’arthrose (63%) [116].

Le lien entre polyarthrite rhumatoide et IDR négative peut s’expliquer de plusieurs fagons.
Tout d’abord, on peut faire I'hypothése d’un effet propre de la maladie sur la réactivité a la
tuberculine. C’'est ce qui est suggéré dans lI'étude de Sezer et al. [117] olU le diamétre
d’induration de I'IDR était significativement plus faible dans le groupe polyarthrite rhumatoide
sans traitements immunosuppresseurs par rapport au groupe sous immunosuppresseurs. Cet
effet pourrait s’expliquer par une altération de fonctionnement des cellules T dans la polyarthrite
rhumatoide [118], particulierement dans les formes précoces souvent non traitées par
immunosuppresseurs, alors que ce type cellulaire joue un role primordial dans la réaction

cutanée a la tuberculine [119].

La fréquence d’utilisation des traitements immunosuppresseurs dans la polyarthrite
rhumatoide peut constituer une deuxieme explication a [I'association polyarthrite
rhumatoide/IDR négative. En effet, |‘utilisation de corticoides, de DMARD conventionnels ou de
biothérapie est significativement associée a une IDR négative. Les données de la littérature sur

I'influence de la corticothérapie sur le résultat de I'IDR sont contradictoires, lui attribuant parfois
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un effet négatif [120,121], parfois aucun effet [113,122,123]. Il en va de méme pour I'influence
des DMARDs avec une seule étude concluant a I'association avec une IDR négative [120], les
autres études concluant a I'absence d’association [122,123]. Linfluence négative des anti-TNF
alpha sur le résultat de I'IDR est rapportée ici pour la premiere fois, les précédentes études

n’ayant mis aucune association en évidence [123,124,125].

V.2.b.3. Influence des facteurs de risque de tuberculose latente sur I'IDR

Le seul facteur de risque de tuberculose latente associé a la positivité de I'IDR dans cette
étude est la présence de |ésions radiographiques pulmonaires évocatrices de tuberculose. Cela
confirme les données de Bartalesi et al. [123] qui mettaient également en évidence une
association avec un contage et la naissance dans un pays de forte endémie. Laffitte et al. [126] et
Soborg et al. [127] ne retrouvaient quant a eux aucune association entre IDR et facteurs de

risque de LTBI.

Contrairement a ce que I'on aurait pu attendre, la vaccination BCG n’est pas associée a la
positivité de I'IDR. Un risque de fausse positivité de I'IDR liée a la vaccination avait pourtant été
démontré par Bartalesi et al. [123] et Matulis et al. [114]. Une méta-analyse récente conforte
toutefois nos données en concluant a une influence proche de zéro de la vaccination au-dela de

10 ans de délai entre vaccination et IDR [33].

V.3. Test de libération d’interféron gamma : T-SPOT.TB®

V.3.a. Facteurs influencant la positivité du test

Le taux de positivité du test T-SPOT.TB® (21,2%) est proche des études publiées ces derniéres
années sur |'utilisation des IGRA dans des situations similaires et dont les principaux résultats
sont résumés dans le tableau 14. Les différences observées entre les études peuvent étre liées a
la différence du taux d’incidence en fonction des pays mais également au type de test utilisé

(Quantiferon®, T-SPOT.TB®, autres).

Une association significative a été démontrée entre la positivité du test et la présence de la
plupart des facteurs de risque de tuberculose, ce qui est concordant avec les données de la
littérature [114, 128]. Il existe également un effet de I'age sur la positivité du test comme
démontré antérieurement [123,128]. De facon intéressante, la vaccination par le BCG n’est pas
associée a un test positif, comme on peut le voir avec I'IDR, mais a un test négatif. Cela pourrait
s’expliquer par un réle protecteur du BCG vis-a-vis des infections tuberculeuses. Toutefois si cet

effet a été démontré chez des enfants [129], il ne I'a pas été chez les adultes. Une autre
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explication peut étre I'exposition plus faible a des facteurs de risque de tuberculose latente des
sujets vaccinés par le BCG qui sont le plus souvent jeunes et originaire de pays de faible endémie.
L'absence de faux positifs liés a la vaccination par le BCG fait des IGRA un test précieux dans une

population largement vaccinée par le BCG comme en France.

V.3.b. Facteurs associés a un résultat indéterminé

Une des données intéressantes est le pourcentage important de résultats indéterminés
(15,1%). L'augmentation du taux de résultats indéterminés a été démontrée dans plusieurs
situations d'immunodépression, notamment le VIH [130] et I'insuffisance rénale chronique [131].
Lange et al. ont récemment mis en évidence un taux d’indéterminés significativement plus élevé
dans une population d’immunodéprimés (13%) par rapport au groupe contréle (0,9%) [132]. Ce
taux variait en fonction de la cause d'immunodépression de 45% dans le cas de greffe de moelle
osseuse a 21% chez les patients atteints de maladie auto-immune et 3,9% chez les patients

infectés par le VIH.

Les facteurs associés aux résultats indéterminés sont différents en fonction du type
d’indéterminés. La réponse insuffisante a la stimulation au PHA est significativement associée a
un age élevé, un DAS28 élevé, une VS élevée, une CRP élevée et I'utilisation de corticoides.
L'influence de I'age sur le pourcentage de réaction indéterminée a déja été rapportée par
Kobashi et al. [133,134] avec dans la majorité des cas décrits une lymphopénie associée aux
résultats indéterminée (taux de lymphocytes <500/mm?). Toutefois, en dehors de Ia
lymphopénie, les patients agés ont peut étre également un défaut de prolifération lymphocytaire
apres stimulation par le PHA comme cela a déja été démontré [135]. Les données in vitro sur la
réponse a la stimulation par le PHA peuvent également expliquer les autres facteurs associés a
des résultats indéterminés. En effet, il existe un défaut de production d’interféron gamma aprés
stimulation par le PHA chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide [136,137,138]. Ce
défaut de production est majoré chez les patients ayant une maladie active [147,148]. Par
ailleurs, un défaut de production similaire a été mis en évidence chez les patients sous
dexaméthasone [139,140]. Concernant la protéine C réactive, il n’existe pas de données sur son
influence sur la production d’interféron gamma. En revanche, son effet inhibiteur de la

prolifération lymphocytaire en réponse au PHA a été mis en évidence par Mortensen et al. [141].

La positivité du contrble négatif, correspondant a une production spontanée d’interféron
gammma sans stimulation PHA, est associée dans cette étude a la spondylarthrite. Ce résultat est
surprenant car plusieurs études récentes rapportent une diminution de la production de cytokine

Thl (parmi lesquelles I'interféron gamma) dans la spondylarthrite [142,143]. De facon encore
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plus surprenante une faible activité de la maladie (faible BASDAI) augmenterait encore plus la

capacité de production spontanée d’interféron gamma. L’association entre le fait de ne pas étre

traité par DMARD ou par corticoide et un test indéterminé est également difficilement explicable

pour le moment.

Tableau 14 : Résultats comparatifs des études concernant I'utilisation des IGRA chez des

patients atteints de maladies inflammatoires chroniques

Positivité IGRA
Auteur Pays Test N BCG (%) Kappa
IDR (%)  Indéterminé (%) Positif (%)
Bartalesi [131] Italie QFT 398 4,1 13,6 1 13 0,55
Behar [121] USA T-SPOT 200 4,7 1,1 0 5,6 NA
Bocchino [144] Italie QFT 69 2,8 26 2,8 31,8 0,26
T-SPOT 69 2,8 5,8 30,4 0,21
Cobanoglu [145] Turquie QFT 68 100 50,7 10,3 10,3 0,14
Dinser [146] Allemagne Cytométrie 97 5,1 20,6 0 10,4 0,31
Inanc [122] Turquie QFT 140 84,45 66,2 4,3 35,7 0,42 (PR)
0,17 (SA)
Laffitte [136] Suisse T-SPOT 50 90 40 0 20 0,33
Matulis [124] Suisse QFT 142 83 32,4 6 12,0 0,16
Murakami [147] Japon Elispot 71 100 21,1 0 14,1 0,18
Ponce de Leon [123] Pérou QFT 101 80,2 NA 1,9 44,6 0,37
Pratt [148] Royaume-Uni QFT 101 78,5 NA 9,90 NA NA
Soborg [137] Danemark QFT 234 76 19 5 7 0,2
Vassiloupolos [133] Grece T-SPOT 70 40 38,6 0 22,8 0,38
Données personnelles France T-SPOT 590 78 34,1 15,8 21,2 0,17

V.4. Comparaison entre les méthodes de recherche de tuberculose

latente

La concordance entre T-SPOT.TB® et IDR est faible (kappa=0,17) ce qui est le cas dans les

autres études avec un coefficient de corrélation variant entre 0,14 et 0,55. L'analyse des

discordances a révélé une association significative avec le sexe masculin, la spondylarthrite et la

prise d’AINS. A l'inverse, I'utilisation d’anti-TNF alpha est un facteur associé avec des résultats

concordants. Il est toutefois difficile d’analyser ces résultats étant donné que la catégorie

discordant regroupe deux situations bien différentes, a savoir IDR négative/T-SPOT.TB® positif et

IDR négative/T-SPOT.TB positif.
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Les études ayant évalué les facteurs associés a des discordances ont conclu a une association
entre discordance IGRA-/IDR+ et la vaccination par le BCG [121,123] et une association entre
discordance IGRA+/IDR- et traitement immunosuppresseur (corticothérapie [123], anti-TNF alpha
[121]). Inanc et al. retrouvent un taux plus important de discordance TST+/QTG- chez les patients

atteints de spondylarthrite par rapport a ceux atteints de polyarthrite rhumatoide [112]

En I'absence de gold standard dans le diagnostic de tuberculose latente, la comparaison des
performances entre T-SPOT.TB® et IDR doit se juger sur des éléments indirects. Un de ces
éléments est la comparaison de I’association entre les résultats des deux tests et les facteurs de
risque de tuberculose latente permettant une comparaison de la sensibilité du test. La différence
du taux de positivité en cas de présence ou d’absence de facteurs de risque de tuberculose
latente est ici significativement plus élevée pour le T-SPOT.TB® par rapport a I'IDR suggérant une
meilleure sensibilité. Cette différence est confirmée par I'étude de Matulis et al. [114]. Un autre
parametre permettant de comparer T-SPOT.TB® et IDR est I'influence du BCG sur les résultats du
test (spécificité). La encore, le T-SPOT.TB® est supérieur a I'IDR avec un risque de faux positifs lié

a la vaccination moindre ce qui est la encore confirmé par Matulis et al.

V.5. Atouts et limites de I'étude

V.5.a. Atouts

Le principal atout de I’étude est I'importance de son effectif. A notre connaissance, il s’agit
en effet du plus gros effectif parmi les études s’intéressant a l'utilisation des IGRA avant
utilisation d’anti-TNF alpha. Un autre atout de la population est la répartition a part égale de
patients atteints de polyarthrite rhumatoide et de spondylarthrite, permettant ainsi une
comparaison entre ces deux pathologies alors que la plupart des autres études ont une
population préférentiellement (voire exclusivement) représentée par des patients atteints de

polyarthrite rhumatoide.

Les patients candidats a une biothérapie sont le plus souvent des patients avec une maladie
active ce que confirment nos données. Il nous a donc paru intéressant d’étudier I'influence de
I'activité de la maladie (scores d’activité et parameétres inflammatoires biologiques) sur les
résultats du TSPOT et de I'IDR, d’autant plus qu’il n’existe que peu de données dans la littérature

sur ce sujet et uniquement sur I'IDR (aucune donnée d’activité pour les études sur les IGRA).

Enfin, nous disposions du détail des résultats de chaque test T-SPOT.TB par panel et non d’un

simple résultat rendu en positif/négatif/indéterminé. Cela nous a permis de réaliser une analyse
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différentielle des deux catégories d’indéterminés permettant de mettre en évidence des

différences importantes de comportement entre polyarthrite rhumatoide et spondylarthrite.

V.5.b. Limites

Parmi les limites de I'étude, on peut citer I'absence de groupe contrdle qui aurait permis la
comparaison entre témoins sains et patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique. La
population n’est également pas représentative de I'ensemble des patients atteints de
rhumatisme inflammatoire chronique. En effet, 'ensemble des patients étaient candidats a une
biothérapie ce qui implique le plus souvent un haut niveau d’activité. Il ne s’agit donc pas de
rhumatisme inflammatoire « tout venant » mais ce critére permet toutefois d’avoir un groupe de

patients plus homogéne.

Il aurait également été intéressant de pouvoir comparer les performances du T-SPOT.TB® et
du Quantiferon®. Il existe en effet peu de données permettant de comparer ces deux tests chez

les patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique.

Enfin, I'analyse de I'effet des biothérapies sur les résultats du T-SPOT.TB® et de I'IDR n’est
pas optimale. En effet, peu de patients étaient sous biothérapie au moment de la réalisation du
test et le plus souvent les patients ayant déja été traités par biothérapie avaient arrété ce

traitement plusieurs semaines auparavant.

V.5.c. Perspectives

De nombreuses questions se posent concernant l'utilisation des IGRA chez les patients
atteints de rhumatisme inflammatoire chronique candidats a une biothérapie. Tout d’abord, il y a
actuellement peu de données concernant I'effet de la chimioprophylaxie anti-tuberculeuse et de
I'introduction d’une biothérapie chez les patients ayant un test initialement positif. A l'inverse,
chez les patients ayant un indéterminé, I'introduction d’une biothérapie et donc la modification
de l'activité de la maladie peut-elle modifier le résultat du test ? Seul un suivi longitudinal des

patients aprés introduction de biothérapie permettra de répondre a ces questions.

Par ailleurs, il semble important de poursuivre I'étude des facteurs pouvant étre a I’origine
du caractere indéterminé du test car la fréquence importante de résultats indéterminés est
actuellement un des facteurs pouvant limiter |'utilisation des IGRA avant introduction d’une

biothérapie.
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Enfin, la place exacte du test dans la stratégie de recherche de tuberculose latente doit
encore étre précisée. Une étude multicentrique francaise (étude ETAT) est actuellement en cours
dans ce but afin de déterminer la meilleure stratégie a utiliser et notamment la place respective

de I'IDR, du QuantiFERON® et du T-SPOT.TB®
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Conclusion

L'intérét de I'utilisation des tests de libération d’interféron gamma reste encore a déterminer
dans la recherche de tuberculose latente avant introduction de biothérapie chez des patients
atteints de rhumatisme inflammatoire chronique. Afin de tenter de déterminer les facteurs
pouvant influencer les résultats des IGRA dans cette population, nous avons étudié les
caractéristiques de 590 patients candidats a une biothérapie. Plusieurs points ressortent de cette

étude.

Tout d’abord, la faible concordance entre résultats du T-SPOT.TB® et de I'IDR est confirmée
(kappa =0,17). Le T-SPOT.TB® est mieux corrélé aux facteurs de risque de tuberculose que I'IDR et
moins influencé par la vaccination par le BCG (p<0,01). Par ailleurs, aucune association
significative n’a été mise en évidence entre T-SPOT.TB® et traitement immunosuppresseurs au
contraire de I'IDR qui est négativement influencée a la fois par la corticothérapie, les DMARDs
conventionnels et les anti-TNF alpha. Tous ces éléments font du T-SPOT.TB® un meilleur outil

diagnostique par rapport a I'IDR

Toutefois, le pourcentage élevé de résultats indéterminés est problématique. En effet, quelle
attitude adopter face a un résultat indéterminé ? Les recommandations actuelles sont de
renouveler le test mais I'activité de la maladie semblant influencer le pourcentage de résultats
indéterminés, il existe un risque que le contréle soit a nouveau indéterminé. |l est donc
nécessaire d’approfondir les facteurs a I'origine des résultats indéterminés et notamment de
préciser le role de I'activité de la maladie. En effet, notre étude montre que des mécanismes
différents sont a l'origine du résultat indéterminé en fonction du type de rhumatisme
(augmentation du nombre de témoins positifs négatifs dans la polyarthrite rhumatoide et du
nombre de témoins négatifs positifs dans la spondylarthrite) avec un role inverse de I’activité de
la maladie (augmentation du taux d’indéterminés en cas de DAS28 élevé, diminution en cas de

BASDAI élevé).

En I'absence de recommandations nationales sur le sujet, I'IDR reste pour le moment
incontournable en France dans la recherche de tuberculose latente avant biothérapie. Les IGRA
permettent toutefois une information complémentaire notamment chez les patients avec une
forte corticothérapie chez lesquels il existe souvent une anergie tuberculinique ainsi que chez les
jeunes patients vaccinés il y a moins de 10 ans par le BCG chez lesquels le risque de fausse
positivité de I'IDR est élevée. Les études en cours permettront sans doute de préciser le réle de

chacun des tests et d’établir de nouvelles recommandations.
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Diagnostic de tuberculose latente chez des patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique
candidats a une biothérapie : facteurs influengant le résultat d’un test de libération d’interféron gamma (T-
SPOT.TB®)

RESUME DE LA THESE

La recherche de tuberculose latente est nécessaire avant Iintroduction d’un traitement anti-TNF alpha.
Cependant il n'y a pas de consensus sur ses modalités. Les tests de libération d’interféron gamma (IGRA)
semblent intéressants mais I'immunosuppression liée au rhumatisme et a ses traitements pourraient influencer
leurs résultats. L'objectif de notre étude a donc été I'identification des facteurs pouvant influencer les résultats
des IGRA dans ce contexte. Pour ce faire, 590 patients atteints de polyarthrite rhumatoide (49,8%), de
spondylarthrite (45,9%) ou d’autres rhumatismes inflammatoires (4,2%) et candidats a une biothérapie ont été
recrutés consécutivement. Tous ont bénéficié d’une radiographie pulmonaire, d’une intradermo-réaction a la
tuberculine et d’un IGRA (T-SPOT.TB®). 78% des patients étaient vaccinés par le BCG. 21,2% des T-SPOT.TB®
étaient positifs, 63% négatifs et 15,8% indéterminés. Les facteurs significativement associés a un test positif
sont un age élevé, un antécédent de tuberculose active et une radiographie thoracique anormale. L'activité du
rhumatisme influence significativement le taux de résultats indéterminés, positivement pour la polyarthrite
rhumatoide, négativement pour la spondylarthrite. Aucune influence de la vaccination BCG ou des traitements
n'a été mise en évidence. Le taux de concordance entre le T-SPOT.TB® et I'IDR est faible (kappa = 0,17). En
conclusion, le T-SPOT.TB® apparait comme bien corrélé aux principaux facteurs de risque de tuberculose et peu
influencé par le rhumatisme inflammatoire et ses traitements. L'influence de I'activité de la maladie sur la
fréquence de résultats indéterminés est toutefois un facteur pouvant limiter son utilisation.

TITRE EN ANGLAIS

Diagnosis of latent tuberculosis in patients with chronic inflammatory arthritis prior TNF-blocker initiation:
factors influencing results of an interferon gamma release assay (T-SPOT.TB®)

RESUME DE LA THESE EN ANGLAIS

Screening for latent tuberculosis infection (LTBI) is mandatory before initiating TNF-alpha blocker treatment.
Use of interferon gamma release assay (IGRA) for the screening seems interesting but has not been validated.
The aim of our study was to identify factors that may influence IGRA results in this situation. 590 patients with
rheumatoid arthritis (49,8%), spondyloarthritis (45,9%) or other inflammatory rheumatism (4,2%) and eligible
for biologic treatments have been consecutively recruited. A chest X-ray, a tuberculin skin test (TST) and an
IGRA (T-SPOT.TB®) were performed for each patient. 78% were vaccinated with BCG. 21,2% of T-SPOT.TB®
were positive, 63% negative and 15,8% indeterminate. Factors significantly associated with a positive test are
older age, history of active tuberculosis and abnormal chest X-ray. Disease activity significantly influence
indeterminate results rate, positively for rheumatoid arthritis, negatively for spondyloarthritis. There is no
influence of BCG vaccination or treatment. The concordance rate between T-SPOT.TB® and TST is low (kappa
=0,17). In conclusion, T-SPOT.TB® is well correlated with most of the risk factors of tuberculosis and little
influenced by chronic inflammatory arthritis or treatment. However, influence of disease activity on
indeterminate results rate could be a problem.
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