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Principales abréviations utilisees

AINS
Anti-CCP

Anti-TNF-a.

AR
BASDAI
BCG
CD4
CFP-10
DAS 28
DMARD
ELISA
ELISPOT
ESAT-6
FDA

FR

HLA B27
IDR
IGRA
MT

PCR

PR
QTF-GIT
RIC

SD

SPA

TB

TBL

VIH

VS

- Anti-Inflammatoire Non Stéroidien

. Anti-Cyclic Citrullinated Peptide antibodies
- Anti-Tumor Necrosis Factor-alpha

: Autres Rhumatismes

: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
: Bacille de Calmette et Guérin

: Cluster de Différentiation 4

: Culture Filtrate Protein-10

: Disease Activity Score 28

: Disease Modifying Antirheumatic Drug
: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
: Enzyme-Linked Immunospot

: Early Secretory Antigenic Target-6

: Food and Drug Administration

: Facteurs Rhumatoides

: Human Leucocyte Antigen B27

: Intradermoréaction

: Test de détection de I’interféron gamma
: Mycobacterium Tuberculosis

: Protéine C Réactive

: Polyarthrite Rhumatoide

: QuantiFERON-TB Gold In-Tube ®

: Rhumatisme Inflammatoire Chronique

: Standard Deviation

: Spondyloarthrite

: Tuberculose

: Tuberculose Latente

: Virus de I’Immunodéficience Humaine

: Vitesse de Sédimentation
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RESUME

Contexte: Les nouveaux tests de détection de D'interféron y (IGRAs) ont montré leur
supériorité par rapport a I’intradermoréaction a la tuberculine dans le dépistage de la
tuberculose latente (TBL) chez les patients atteints de rhumatisme inflammatoire chronique
(RIC) candidats & une biothérapie. Peu d’études ont évalué ces tests de fagon répétée dans un

suivi longitudinal.

Objectif: Etudier les variations du T-Spot.TB chez des patients atteints de RIC avant

introduction ou rotation d’une biothérapie et les facteurs qui pourraient les influencer.

Patients et Méthodes: Nous avons mené de juin 2007 a mars 2012 une étude rétrospective
longitudinale incluant de fagon consécutive tous les patients atteints de RIC et candidats a une
biothérapie qui avaient bénéficié d’au moins deux dépistages de TBL par T-Spot TB. Les
données démographiques, cliniques et biologiques, ainsi que les caractéristiques du RIC et ses
traitements, le dépistage de la TBL et son antibioprophylaxie ont été collectés a 1’inclusion et

a chaque temps de realisation du T-Spot. TB.

Résultats: Parmi les 263 patients inclus, 58,6% ont été classés comme polyarthrite
rhumatoide (PR), 37,6% comme spondyloarthrites (SPA) et 3,8% comme ‘“autres”. Le T-
Spot.TB initial était positif chez 50/263 (19%) des patients, négatif chez 195/263 (74,1%) et
indéterminé chez 18/263 (6,8%). Le résultat du test était stable chez 214/263 (81.4%) patients
au 2" et chez 27/44 (61,4%) au 3°™ T-Spot. TB. Une conversion était observée pour 12/195
(6,2%) des tests initialement négatifs et une réversion chez 14/50 (28%) des tests initialement
positifs. Aucun des parametres étudié€s n’était associ¢ de fagon statistiquement significative a

la stabilité ou aux variations du test.

Conclusion: Notre étude montre que les résultats du T-Spot. TB restent relativement stables
sur des tests répétés dans le suivi longitudinal des patients atteints de RIC actifs et candidats a
une biothérapie. Ils semblent peu ou pas influencés par les parameétres clinico-biologiques et
les traitements, aussi le taux élevé de réversion souléve t-il la question de la signification
réelle des tests positifs chez ces patients et justifie donc une grande prudence dans

I’interprétation des valeurs proches du seuil des IGRAs.
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INTRODUCTION

La grande majorité des individus exposés a Mycobacterium tuberculosis (MT) n’évoluent pas
vers une forme active de tuberculose (TB). Le risque de développer une tuberculose active
augmente en présence de certains paramétres, comme par exemple, en cas de traitements
immunosuppresseurs.” Les biothérapies, en particulier les anti-TNFa, ont récemment été
utilisées pour traiter des patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques (RIC)
comme la polyarthrite rhumatoide (PR) ou la spondyloarthrite (SPA). Cependant, leur
utilisation est associée a un risque accru de développer une forme active de tuberculose. En
effet, le blocage du TNFa par ces molécules peut conduire a la réactivation d’une forme
latente de tuberculose.” A I'heure actuelle, il est donc fortement recommandé de dépister une
tuberculose latente (TBL) avant l'initiation d’une biothérapie. Si le dépistage est positif, un
traitement antituberculeux prophylactique doit étre mis en place afin d’éviter la réactivation
des mycobactéries.®> Cependant, il n'existe pas de « gold standard» pour le diagnostic de la
TBL. Deux tests sont utilisés pour la détection de la TBL: classiquement, I’intradermoréaction
a la tuberculine (IDR) et, plus récemment, les tests de détection de I’interféron-gamma
(IGRAs). L’IDR manque de spécificité car elle présente une réactivité croisée avec la
vaccination antituberculeuse par le Bacille de Calmette et Guérin (BCG). La sensibilité de
I’IDR peut également étre affectée par I'i'mmunodépression liée aux RIC ou aux biothérapies.
Une autre limite de I’IDR est sa mauvaise reproductibilité car I'administration intradermique
de tuberculine peut varier en fonction de 1’opérateur. La lecture du test est également délicate
et présente une variabilité inter lecteurs importante. * Le séquencage du génome de MT a
permis l'identification de plusieurs genes qui sont absents de la plupart des souches de
mycobactéries non tuberculeuses et également du BCG. Il s’agit de [’Early Secretory
Antigenic Target-6 (ESAT-6), du Culture Filtrate Protein-10 (CFP-10) et du TB7.7.° Ces
antigenes hautement spécifiques ont été utilisés pour le développement des IGRAs. Deux tests
commerciaux ont eté développés pour rechercher une TBL: le T-Spot.TB ® (Oxford
Immunotec, Oxford, Royaume-Uni), utilisant la méthode de I’ELISPOT et le QuantiFERON-
TB Gold In-Tube ® Test (QTF -GIT) (Cellestis Ltd, Carnegie, VIC, Australie), qui quantifie
I’interféron gamma dans le plasma par méthode ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay). ® Ces deux tests sont des tests in vitro, basés sur la mesure de la production d'IFN-y
sécreté par les lymphocytes T en réponse a une stimulation par ESAT-6 et CFP-10 pour les
deux tests et TB7.7 pour le QTF-GIT. ’ Les recommandations pour ce dépistage ont été
proposées au niveau national en France et dans d'autres pays, et conseillent la réalisation des

IGRASs dans le diagnostic de la TBL chez des patients atteints de RIC et candidats a une
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biothérapie.  Récemment, un grand nombre d’études transversales ont été publiées comparant
les IGRAs et I'IDR.? * ** 12 Mais seuls quelques auteurs ont étudié les résultats des IGRAs de

facon longitudinale chez des patients atteints de RIC." * *°

Notre objectif était donc d'étudier de maniére longitudinale les variations des IGRAs chez des
patients présentant un RIC avant l'introduction ou la rotation d’une biothérapie et, par

conséquent, d'identifier les facteurs qui pouvaient influencer les résultats de ces tests.

PATIENTS ET METHODES

Patients

Nous avons mené une étude rétrospective monocentrique longitudinale. Tous les patients
atteints de RIC (PR, SPA et autres rhumatisme (AR)) suivis en rhumatologie et candidats a
une biothérapie (initiation ou rotation) ont été recensés entre juin 2007 et mars 2012. Le
dépistage de TBL et la collecte des données ont été réalisés régulierement dans le cadre du
suivi des patients. Seuls les patients qui avaient bénéficié de la réalisation d’au moins deux T-

Spot.TB ont été inclus dans I'étude.

Méthodes

Recueil de données

A Tinclusion, nous avons collecté les données démographiques (date de naissance, sexe),
I'histoire du RIC (le type, la durée de la maladie, la positivité des anticorps anti-cyclic
citrullinated peptide (anti-CCP) et des facteurs rhumatoides (FR) dans la PR, la positivité du
HLAB27 dans la SPA) et le statut vaccinal par le BCG.

A chaque realisation du T-Spot.TB, les données suivantes ont été recueillies : les facteurs de
risque de TBL (antécédents de contage tuberculeux, patients originaires d'un pays a forte
prévalence de tuberculose ou ayant résidé plus de 6 mois dans un de ces pays, les anomalies
radiologiques évocatrices d'une TBL); les antécédents d’antibiothérapie anti-tuberculeuse ; les
scores composites d'activité de la maladie : Disease Activity Score 28 (DAS28) pour les
patients atteints de PR, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) pour
les patients atteints de SPA; le taux sérique de protéine C-réactive (PCR) et la vitesse de
sédimentation (VS); le traitement dans le cadre du RIC: traitements conventionnels
(DMARD) (méthotrexate, Iéflunomide ou autres), biothérapie (anti-TNFa, tocilizumab,
rituximab et abatacept), corticoides et AINS ; le résultat de I’IDR, réalisée par injection
intradermique (méthode de Mantoux) de 0,1ml de dérivé protéique purifié (Tubertest ®) selon

les directives standards, comme décrit précédemment. **" L’IDR a été mesurée en mm
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d’induration et considérée comme positive lorsque le diametre transversal de I'induration était

supérieur ou égal 8 5 mm. *°
T-Spot. TB

Le T-Spot.TB ™ a été réalisé en utilisant un kit commercial (Oxford Immunotec Ltd,
Abingdon, Royaume-Uni), conformément aux instructions du fabricant. Chaque test
comprenait 4 puits: un pour le contrle négatif (ne contenant pas d'antigéne), un pour le
contréle positif (phytohémaglutinine) et 2 pour les antigénes de MT, panel A (ESAT-6) et B
(CFP-10). Le résultat du test était considéré comme positif si le nombre de spots du panel A
ou B moins le nombre de spots du contr6le négatif était supérieur ou égale a 6. Le résultat du
test était considéré comme négatif si le nombre de spots du panel A moins le nombre de spots
du contréle négatif ainsi que le nombre de spots du panel B moins le nombre de spots du
controle négatif étaient inférieurs a 6. Si le controle positif était inférieur a 20 spots ou si le
contrdle négatif présentait plus de 10 spots, le test était considéré comme indéterminé.

Analyse statistique

Les résultats sont présentés sous forme de nombres et de pourcentages pour les variables
qualitatives et par la médiane et les écarts interquartiles (différence entre le premier et le
troisieme quartile) pour les variables quantitatives.

Afin de déterminer l'influence des caractéristiques des patients sur le changement de résultat
du T-Spot.TB, les tests de Chi-2 ou exacts tests de Fisher ont été utilisés pour les variables
qualitatives et le test de Wilcoxon ou test de Student pour les variables quantitatives.

Les tests de Mac Nemar ou les tests de Student pour les données appariées ont été utilises
pour analyser les différences de caractéristiques des patients entre le ler et le 2éme T-
Spot. TB.

Une valeur de p inférieure a 0,05 était considéréee comme statistiquement significative.

Le logiciel SAS v9.2 (SAS Inc., Cary, NC) a éte utilisé pour les analyses statistiques.
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RESULTATS

Caractéristiques des patients:

Les caractéristiques des patients a I'inclusion sont résumées dans le tableau 1.

Durant la période étudiée, 263 patients consécutifs ont été inclus dans I'étude.

Notre population était composée de 154 patients présentant une PR (58,6%), 99 une SPA
(37,6%) et 10 un AR (3,8%). L'age moyen des patients était de 54,8 + 14,8 an pour les PR ;
43,7 £ 13,3 an pour les SPA et 46,5 + 16,3 an pour les AR. La durée moyenne de la maladie
était de 11,0 + 9,7 années pour les PR; 9,1 + 10,3 années pour les SPA et 8,5 £ 7,5 années
pour les AR. Une grande proportion de patient recevait des corticoides (N=124 ; 47,1%) et /
ou des traitements conventionnels (N=137 ; 52,1%) et 27 patients (10,3%) étaient traités par
biothérapie (la plupart par des anti-TNFa). La valeur moyenne de CRP était de 16,8 + 23,1
mg/l et celle de la VS était de 31,1 + 22,9 mm/h (valeur£SD). Chez les patients atteints de PR,
la valeur moyenne du DAS-28 était de 4,9 + 1,4. Selon le DAS28, 5 patients étaient en
rémission, 8 patients avaient un faible niveau d’activité de la maladie, 58 patients un niveau
d’activité modéré, et 54 patients un niveau d’activité élevé. Chez les patients présentant une
SPA, la valeur moyenne du BASDAI était de 5,5 + 1,9. Selon ce score, 41 patients avaient
une maladie active avec une valeur moyenne de BASDAI a 6,0 + 1,3 et 8 patients avaient une

maladie faiblement active avec une valeur moyenne de BASDAI 42,5+ 1,3.
Dépistage de la TBL.:

Parmi les 263 patients, 171 (65%) avaient été vaccinés par le BCG au cours de I'enfance ou de
I'adolescence. Vingt-six patients (9,9%) étaient nés ou avaient vécu dans un pays avec une
forte prévalence de tuberculose. Des antécédents de contage tuberculeux ont été retrouvés
chez 17 patients (6,5%) et un antécédent de tuberculose active chez 9 patients (3,4%). Dix

patients (3,8%) avaient déja bénéficié d’une antibioprophylaxie antituberculeuse.

L’IDR était positive pour 47 patients (17,9%). Le ler T-Spot. TB était positif pour 50 patients
(19,0%). La concordance entre I’IDR et le T-Spot.TB était faible (14 patients étaient positifs

par les deux méthodes).
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Tableau 1: Caractéristiques des patients au 1" et 2°™ T-Spot. TB

ler T-Spot.TB

2éme T-Spot.TB

Caracteéristiques des patients N=263 N=263
(N,%) (N,%)
Age (années+SD) 50,4 (15,3) 51,5 (15,3)
PR 154 (58,6) 154 (58,6)
Sexe (Homme/Femme) 33/121 33/121
Age (annéestSD) 54,8 (14,8) 56,0 (14,8)
maladic (anées£SD) 10 (97) 122/(98)
DAS 28 (+SD) 4,9 (1,4) 4,9 (1,2)
SPA 99 (37,6) 99 (37,6)
Sexe (Homme/Femme) 57142 57142
Age (années=SD) 43,7 (13,3) 449 (13,4)
maladic (anées£SD) 91(103) 103 (108)
BASDAI (+SD) 5,5 (1,9) 5,4 (2,2)
AR 10 (3,8) 10 (3,8)
Sexe (Homme/Femme) 3/7 37
Age (années=SD) 46,5 (16,3) 47,7 (15,9)
maladic (anées£SD) 85(75) 97 (717)
Parameétres biologiques
VS(xSD)(mm/h) 31,1(22,9) 30,6 (25,7)
PCR (+SD )(mg/l) 16,8 (23,1) 17,3 (36,8)
Type de traitements
Biothérapies 27 (10,3) 59 (22,4)
Anti-TNFa 26 (9,9) 49 (18,6)
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DMARDs

Méthotrexate
Léflunomide
Autres
Corticoides
AINS

ATCD de vaccination par le BCG
ATCD de TB active
ATCD de contage tuberculeux

Naissance en pays de forte endémie
tuberculeuse

ATCD d’antibioprophylaxie antituberculeuse
IDR
<5 mm

>5 mm

137 (52,1)
97 (36,9)
24 (9,1)
16 (6,1)

124 (47,1)

82 (31,2)

171 (65,0)
9 (3,4)

17 (6,5)
26 (9,9)

10 (3,8)

127 (48,3)

47 (17,9)

117 (44,5)
87 (33,1)
15 (5,7)
14 (5,3)
116 (44,1)
71 (27)
171 (65,0)
9 (3,4)
18 (6,8)

26 (9,9)

37 (14,1)

94 (35,7)

50 (19,0)

AINS: Anti Inflammatoire Non Stéroidien; AR: Autres Rhumatismes; ATCD: Antécédents;
BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index; BCG: Bacille de Calmette et
Guérin; DAS28: Disease Activity Score 28; DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drug;
IDR: Intra Dermoréaction; N: effectif; PR: Polyarthrite Rhumatoide; PCR: Protéine C
Réactive; SPA: Spondyloarthrite; SD: Standard Deviation; TB: Tuberculose; VS: Vitesse de

Sédimentation.
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Analyse longitudinale

Les caractéristiques des patients au 2eme T-Spot.TB sont résumeées dans le tableau 1.
L'intervalle de temps moyen entre les deux tests était de 433 jours (extrémes de 2-1556 jours).
Les différences entre les parametres recueillis au ler et au 2eme T-Spot.TB n’étaient pas
statistiquement significatives a l'exception des traitements anti-TNFo (p=0.0016) et des
antécédents d’antibioprophylaxie antituberculeuse (p<0.0001). Parmi les 263 patients, 44
(16,7%) ont béneéficié de plus de deux T-Spot. TB. L'age moyen de ces patients était de 51,4 +
13,4 ans£SD. 1l s’agissait de 28 PR (63,6%), 15 SPA (34,1%) et 1 AR (2,3%). La plupart
d'entre eux avaient une maladie active, le DAS28 moyen était de 5,6 £ 1,4 chez les patients
atteints de PR et le BASDAI était de 5,6 £ 2,2 chez les patients atteints de SPA. Parmi ces
patients, 11/44 étaient traités par biothérapie (25%) et 18/44 bénéficiaient d’un traitement
conventionnel (40,9%). Les caractéristiques de ces patients étaient similaires aux
caractéristiques des patients au 1% et au 2°™ T-Spot.TB.

Les résultats des T-Spot.TB successifs sont résumés dans les figures 1 et 2. Le T-Spot.TB
était positif chez 50/263 patients (19%), négatif chez 195/263 patients (74,1%) et indéterminé
chez 18/263 patients (6,8%) au 1% test. Il était positif chez 48/263 patients (18,3%), négatif
chez 200/263 patients (76%) et indéterminé chez 15/263 (5,7%) patients au 2°™ test. En ce
qui concerne le 3°™ test: 10/44 patients (22,7%) avaient un test positif, 31/44 patients
(70,5%) avaient un test négatif et 3/44 patients (6,8%) avaient un test indéterminé. Entre le
ler et le 2eme T-Spot.TB, le résultat du test était stable pour 214/263 patients (81,4%) (figure
1), une conversion a été observée chez 12/263 patients (4,6%), correspondant a 6,2% de
I’ensemble des tests négatifs au 1*° T-Spot.TB, et une réversion chez 14/263 patients (5,3%),
correspondant a 28% des patients positifs au 1% dépistage. Parmi les 18 patients ayant un
résultat indéterminé au 1% T-Spot.TB, 5 patients ont conservé ce résultat au 2" dépistage
(1,9%). Parmi les 44 patients qui ont été testés 3 fois, 61,4% des T-Spot.TB demeuraient
stables. Aprés analyse statistique, aucun des facteurs étudiés n’est apparu comme un facteur
associé a l'évolution du T-Spot.TB entre le ler et le 2°™ test (tableau 2). Concernant
I'évolution des tests indéterminés (figure 1), la plupart de ces résultats sont devenus négatifs
(11/18) et seuls 5/18 tests sont restés indéterminés (soit 1,9% des 263 patients) au 2°™ T-
Spot.TB. Entre le 2eme et le 3eme T-Spot. TB, 2 des 3 tests sont devenus négatifs et un seul
test est resté indéterminé (figure 2).
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Figure 1 Evolution des résultats du T-Spot.TB entre le 1*" et le 2°™ test

263 patients

Légende: +: Positif; -: Négatif; Ind: Indéterminé
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Figure 2 Evolution des résultats du T-Spot. TB entre le 1°" et le 2°™ test et entre le 2°™ et 3°™ test

[ 44 patients

—

Légende: +: Positif ; -: Négatif ; Ind: Indéterminé
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Tableau 2 : Analyse des facteurs influencant les variations du T-Spot.TB entre le 1°" et le 2°™ test
Résultats stables Conversion ou réversion Résultats positifs constants Réversion Résultats négatifs constants Conversion
N=209 (88,9%) N=26 (11,1%) N=34 (70,8%) N=14 (29,2%) N=175 (93,6%) N=12 (6,4%)
N (%) Med (Q1;Q3) N (%) Med (Q1;Q3) | p** N (%) Med (Q1;Q3) N (%) Med (QL1;,Q3) | p** N (%) Med (Q1;Q3) N (%) Med (Q1;Q3) | p**
Sexe
Homme 71 (86,6) 11 (13.4) 039 15 (71,4) 6(28,6) 1.00 56 (91,8) 5(8,2) 0.53
Femme 138 (90,2) 15 (9,8) 19 (70,4) 8(29,6) 119 (94,4) 7(56)
RIC
PR 119 (88,8) 15 (11,2) 0.81 20 (71,4) 8 (28,6) 0.88 99 (93,4) 7(6.6) 1.00
SPA 81 (88) 11 (12) 12 (66,7) 6 (33,3) 69 (93,2) 5 (6,8)
AR 9 (100) 0(0) 2 (100) 0 (0) 7 (100) 0 (0)
AVS 0(-7,5;10,5) -7 (-14;15) 0.05 0,7 (-7,5;9,5) -9 (-11;-5) 0.16 0(-7,5;11,5) -3 (-24;5) 0.28
APCR 0(-4,7:4,2) 0,9(99,17) | 0.29 1,4 (-4,7:11,1) -0,3(-3,1,0) 0.55 0(-5;3,8) 5,8(-19,4;2,8) | 0.28
ADAS28
actif-inactif 4 (100) 0(0) 0.15 0.20 4 (100) 0(0) 1
Stable 72(92,3) 6(7,7) 12 (85,7) 2 (14,3) 60 (93,8) 4(6,3)
inactif-actif 5(71,4) 2(28.6) 2 (50) 2 (50) 3 (100) 0 (0)
ABASDAI
actif-inactif 3 (100) 0(0) 0.61 5 (83,3) 1(16,7) 0.46 3 (100) 0 (0) 1
Stable 21 (87,5) 3(12,5) 1 (50) 1 (50) 16 (88,9) 2(11,1)
inactif-actif 2(66,7) 1(33,3) 1 (100) 0 (0)
Biothérapie
Stable 145 (89) 18 (11) 0,76 26 (76,5) 8 (23,5) 0.41 119 (92,2) 10 (7.,8) 0.29
Arrét 11 (100) 0(0) 5 (62,5) 3(37,5) 44 (97,8) 1(2,2)
introduction 38 (90,5) 4(9,5) 3 (50) 3 (50) 35 (97,2) 1(2.8)
DMARDs
Stable 150 (90,4) 16 (9,6) 0.29 27 (77,1) 8(22,9) 0.19 123 (93,9) 8(6,1) 1.00
Arrét 22 (81,5) 5 (18,5) 4 (50) 4 (50) 32(94,1) 2(5,9)
introduction 14 (93,3) 1(6,7) 1 (50) 1 (50) 13 (100) 0 (0)
Corticoides
Stable 135 (88,2) 18 (11,8) 0,36 20 (69) 9 (31) 1.00 115 (92,7) 9(7.3) 1.00
Arrét 13 (100) 0 (0) 3(75) 1(25) 19 (95) 1(5)
introduction 9(81,8) 2(18,2) 1 (50) 1 (50) 8(88.9) 1(11,1)
IDR
Stable 65 (97) 2(3) 1.00 6 (85,7) 1(14,3) 1.00 59 (98,3) 1(L7) 1.00
changement 11 (100) 0(0) 3 (100) 0 (0) 8 (100) 0 (0)
Prophylaxie anti-TB
Non 6 (28,6) 15 (71,4) 054 3(27.3) 8(72,7) 1.00 3(30) 7 (70) 1.00
Oui 0 (0) 4 (100) 0 (0) 3 (100) 0(0) 1 (100)

Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage, les variables quantitatives en médiane (Med), premier (Q1) et troisieme (Q3) quartile; **Test de Chi-2 ou test exact de Fisher a été utilisé pour les variables
qualitatives et le test de Student ou de Wilcoxon pour les variables quantitatives. Ce tableau est divisé en 4 colonnes: les différents paramétres étudiés, les facteurs influencant la stabilité des résultats positifs ou négatifs, ceux
influencant la stabilité des résultats positifs et ceux influencant les négatifs stables. Les résultats des tests indéterminés ne figurent pas dans ce tableau. Légende: AR Autres rhumatismes; BASDAI: Bath Ankylosing
Spondylitis Disease Activity index; BASDAI actif: >4; BASDAI inactif: <4; DAS28: Disease Activity Score 28; DAS28 actif : >3.2; DAS28 inactif: <3.2; N: effectif;
A: tempsl (données recueillies au ler T-Spot.TB) - temps2 (données recueillies au 2éme T-Spot. TB); DMARD: Disease Modifying Antirheumatic Drug; IDR: Intra Dermoréaction a la tuberculine; PCR: Protéine C Réactive;
PR: polyarthrite rhumatoide; RIC: Rhumatisme Inflammatoire Chronique; SPA: Spondyloarthrite; VS: Vitesse de Sédimentation.
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DISCUSSION

Les IGRASs sont des tests innovants ayant montré dans de nombreuses études transversales
une plus grande sensibilité et spécificité que I’IDR pour le diagnostic de la TBL chez des
patients atteints de RIC. ° %12 pour accorder une bonne fiabilité & ces tests, leur stabilité en
cas de répétition est fondamentale. Un grand nombre d'auteurs ont étudié les IGRAs de

maniére longitudinale dans des populations de travailleurs de santé 18 19 20 21 2223 24 25 26 27 2829

30 31 32 mais peu d'études ont été consacrées a I'évaluation longitudinale des IGRAs chez des

patients atteints de RIC. 4%

Concernant le type d’IGRA utilisé, beaucoup de centres utilisent le QTF-test en particulier
QTF-GIT. Les données de la littérature suggeérent que le T-Spot. TB serait plus sensible (81 a
90%) que le QTF-GIT (70 a 81%), alors que le QTF-GIT semblerait plus spécifique (96 a
99% versus 86 a 93% pour le T-Spot.TB) pour le diagnostic de tuberculose active.®® 3* %
L’évaluation des tests dans le cadre du diagnostic de TBL est difficile car il n’existe pas de
«gold standard» pour ce diagnostic. Mariette et coll. ont défini la TBL en utilisant des
questionnaires associés a l’interprétation de la radiographique pulmonaire. Parmi les 57
patients de leur étude, atteints de maladie de Crohn ou de RIC, la sensibilité et la spécificité

étaient respectivement de 0.21 et 0.92 pour QTF-GIT et de 0.25 et 0.85 pour le T-Spot.TB. *°

Dans notre étude, le T-Spot. TB était positif chez 50/263 patients (19%), négatif chez 195/263
(74,1%) et indéterminé chez 18/263 (6,8%) au 1% dépistage. Parmi cing études publiées
portant sur le dépistage de TBL chez les patients atteints de RIC en attente ou déja traités par
biothérapie, les résultats des tests IGRAs sont similaires & ceux de notre étude: 9,9% a 34%
tests positifs, 61% a 74,4% tests négatifs et 1,3% a 10.6 % tests indéterminés avec un niveau
plus élevé de positivité observé dans les zones endémiques. *® 314137 Drautres populations
ont été étudiées, parmi lesquelles les patients infectés par les VIH qui ont fait 1’objet d’une
revue de la littérature comprenant 38 études qui utilisaient les IGRAS pour le dépistage de TB.
La sensibilite et la spécificité des tests étaient respectivement de 61% et 72% pour QTF-GIT
et 65% et 70% pour le T-Spot. TB. Les IGRAs avaient donc de moins bonnes performances
pour le diagnostic de TB chez les sujets infectés par les VIH comparativement aux sujets
atteints de RIC. Les résultats indéterminés étaient plus fréquents chez les patients qui avaient
un taux de lymphocytes CD4+ <200, comparativement a ceux dont le taux de lymphocytes
CD4 + était > 200. Parmi 7 études qui différenciaient les 2 types de résultats indéterminés, la
plupart de ces résultats (90,8%) étaient dus a lI'absence de production d'IFN-y dans le controle
positif.  Dans notre travail, nous n‘avons pas étudié I'influence du taux de lymphocytes sur
les résultats du T-Spot. TB.

32



Chez nos patients, le résultat du T-Spot.TB était inchangé chez 214/263 patients (81,4%)
entre le 1% et le 2°™ test. Les changements semblaient étre répartis de maniére égale entre la
conversion 12/263 patients (4,6%) et la réversion 14/263 patients (5,3%). Cependant, rapporté
au nombre initial de tests négatifs et positifs, le taux de conversion était de 6,2% et le taux de
réversion de 28%. Aucun parametre étudié ne semblait influencer de maniére statistiquement

significative la stabilité ou non du T-Spot.TB.

Certaines études ont analyseé transversalement les facteurs influencant les résultats des IGRAs.
Mariette et coll ont étudié les facteurs associés a la positivité du QTF-GIT dans une
population de patients atteints de RIC ou de maladie de Crohn. Ces facteurs étaient donc, les
facteurs de risque de TBL a I’anamnése ou a la radiographie pulmonaire, la naissance dans
une zone d'endémie de la tuberculose, I'absence de vaccination par le BCG ou un statut
vaccinal inconnu et I'dge. Les facteurs de risque associés a la positivité du T-Spot.TB étaient,
la positivité de I’IDR, le type de maladie (PR, SPA ou la maladie de Crohn), la naissance dans

une zone d'endémie de la tuberculose et l’ége.10

Dans I'étude de Kyeong-Hee et coll, un total de 203 QTF (66 patients) a été collecté entre
septembre 2006 et novembre 2010 chez des patients coréens atteints de maladies
rhumatismales et recevant des agents immunosuppresseurs. Le résultat initial des tests était
positif chez 16/66 patients (24,2%), négatif chez 43/66 patients (65,2%) et indéterminé chez
7/66 patients (10,6%)." L'intervalle de temps moyen entre les tests IGRAs était de 9,2 mois
(extrémes: 1-38 mois). Des résultats stables ont été observés dans 69,7%. Le taux de
conversion des IGRAs était de 12,1% et le taux de réversion était de 4,5%. Les conversions
ont uniquement été observées chez les patients atteints de SPA.™ Dans notre travail, parmi les
12 conversions entre le 1% et le 2°™ T-Spot.TB, 4 patients étaient atteints de SPA, 7 patients
de PR et 1 d’un AR.

Une revue systématique de la littérature réalisée en 2012 résume les résultats de 20
publications qui ont étudié de maniére longitudinale les IGRAs dans une population de
travailleurs de santé (5 études utilisaient le T-Spot.TB et 19 le QTF). L’intervalle entre la
réalisation des tests était variable pour 15 études (de 1 mois a 4 ans) alors que 5 étudiaient la
reproductibilité du test quand il était répété de maniére tres rapprochée. Le taux de réversion
variait de 22,1 a 71,4%, tandis que le taux de conversion variait de 0,7 a 14,4%. Le taux
d’IGRAs initialement positifs semblait influencé par I'incidence de la tuberculose dans le pays
concerné. Les réversions ont été observées plus fréguemment que les conversions comme
dans notre étude. Les auteurs en donnaient deux explications possibles: premiérement, le

phénomene souvent inévitable de convergence des mesures répétées vers la moyenne et, en
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second lieu, la définition de la zone d’incertitude d’interprétation. ** Une définition fiable de
cette zone pourrait étre utile afin de séparer les veéritables conversions et reversions des
variations liées au hasard. Une vaste étude longitudinale plus récente a été réalisée chez des
travailleurs de santé portugais de 1'hdpital Sao Jodo (2889 sujets) dont I’un des objectifs était
d’étudier 1'utilisation d'une zone d’incertitude pour I'interprétation des IGRAs (QTF-GIT) sur
la prédiction de 1’évolution vers une forme active de tuberculose. Le test était considéré
comme positif lorsque I'lFN-y était supérieur ou égal a 0,35 Ul / mL apres correction par le
contrble négatif. Une zone d'incertitude avait été definie entre 0,2 a 0,7 Ul / ml (IFN-y).
Initialement, 26,5% des travailleurs avaient un résultat positif, 61,7% un résultat négatif et
11,8% un résultat incertain. Parmi les 1199 sujets qui ont bénéficié d’un deuxiéme dépistage
de la TBL (le temps moyen entre les tests était de 13,5 mois), une conversion était observée
chez 7,8% en prenant en compte la zone d’incertitude contre 16,3% sans cette zone et la

réversion était de 14,6% avec la zone d’incertitude contre 29% sans en tenir compte. *°

Les critéres d'interprétation de T-Spot.TB par la Food and Drug Administration (FDA) pour
l'utilisation du test aux Etats-Unis différent de ceux utilisés dans d'autres pays, un résultat est
considéré comme indéterminé si le contrle négatif est supérieur a 10 spots, ou inférieur ou
égale a 10 spots mais que le contréle positif est inférieur a 20 spots et que les panels A ou B
sont inférieur a 5 spots. Selon ces recommandations et les instructions du fabricant du T-
Spot.TB, un résultat est considéré comme incertain si le nombre de spots du panel A ou B le
plus élevé moins le nombre de spots du controle négatif se situe entre 5 et 7 spots et que le
contrble négatif est inférieur ou égale a 10 spots. Dans notre étude, en utilisant cette zone
d’incertitude pour l'interprétation du T-Spot.TB, 43/570 (7,5%) des tests auraient été
considérés comme incertains au lieu de négatifs. Parmi les 19 résultats dans la zone
d’incertitude a la premiére détermination, 3 sont devenus positifs, 13 négatifs, 2 limites et 1
indétermine au 2eme T-Spot. TB.

Dans I'étude de Hatemi G et coll, plusieurs populations ont été étudiées dont des patients
atteints de PR (38 non traités par anti-TNFo mais chez qui une indication avait été retenue et
40 chez qui ’indication n’avait pas été retenue). Le premier groupe a bénéfici¢ d'un suivi
longitudinal avec 2 QTF-TB GIT: un test avant la premiére dose de biothérapie et l'autre
quand les patients revenaient pour leur 2°™ ordonnance (aprés 3,6 = 0,2 mois). Le résultat du
test QTF n'a pas changé chez 29 des 38 patients, la réversion a été observée chez 3 patients, la
conversion chez 4 patients. Les deux résultats indéterminés sont devenus positifs. Les niveaux
d'interféron gamma dans le puit du contrdle positif étaient considérablement augmentés apres

un traitement par anti-TNFa, alors que les niveaux de production de I'interféron-gamma en

34



réponse aux antigenes de la tuberculose n'ont pas été significativement modifiés. Les auteurs
ont conclu que le traitement par anti-TNFo n'avait pas d’influence significative sur les
résultats du QTF test.'* D'autres auteurs ont évalué I'effet de I'anti-TNF sur la réponse aux
IGRAs chez 68 patients atteints de maladies inflammatoires, 37 patient n’avaient pas
d’antécédents de TBL ou de TB active contre 31 qui présentaient de tels antécédents. Les
patients ont été testeés a I'inclusion et 14 semaines apres l'initiation des anti-TNFa. L'altération
de la production d'IFN-y chez les patients traités par anti-TNF indiquerait, selon les auteurs,
que les tests ELISPOT ne devraient pas étre utilisés pour diagnostiquer un antécedent de
tuberculose ou une forme latente chez les patients traités par biothérapies, et qu’il faudrait
leurs préférer les tests de prolifération lymphocytaires qui sembleraient plus fiables.
Concernant le type d’anti-TNFa, I’inhibition de la prolifération des lymphocytes in vitro
n’était pas observée avec 1’étanercept (a la concentration de 10 ug/ml) contrairement a
I’adalimumab et a I'infliximab. *°> Dans notre étude, nous n‘avons pas remarqué d'influence du

traitement anti-TNFa sur les résultats du T-Spot.TB.

Une revue systématique de la littérature par Zyl-Smit et coll a étudié I’effet stimulant de
I’IDR sur les résultats des IGRASs. Huit parmi les 12 études ont conclu a un effet stimulant de
I’IDR (7 études utilisaient le QTF, 1 utilisait une version pré-commerciale de I’ELISPOT et 3
utilisaient le T-Spot.TB). **

Concernant I'évolution des résultats indéterminés, dans notre étude, la plupart de ces résultats
sont devenus négatifs (11/18) et 5/18 sont restés indéterminés (1,9% des 263 patients) au 2°™
T-Spot.TB. Cela suggeére 1'utilité de répéter les tests indéterminés. Les données publiées sur
le taux de résultats indéterminés de patients atteints de maladies rhumatismales sont
comparables & nos résultats, allant de 1,9% & 6,1%. **2*3 Kyeong-Hee et coll ont observé que
le pourcentage des résultats d'IGRAs indéterminés différait significativement selon le groupe
de la maladie, et était plus élevée chez les patients atteints de lupus érythémateux disseminé
(8/11, soit 72,7%).* Leur principale explication était la lymphopénie qui entrainerait une
diminution de la réponse au contrdle positif et rejoint 1’observation faite chez les patients

infectés par le VIH. *®

Notre étude a de nombreux points forts. Tous les patients inclus ont bénéficié d'un suivi
standardisé pour la durée de 1’étude. Le nombre de patients inclus est important (nombre total
de 570 IGRAs collectés) par rapport aux autres études publiées sur les RIC. En outre, il s'agit,
d’une des rares études a évaluer de maniere longitudinale les facteurs influengant les résultats
du T-Spot.TB dans le dépistage de la TBL chez des patients atteints de RIC et candidats a une
biothérapie.
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Cependant notre étude a également quelques limites. Tout d'abord, elle est monocentrique et
nos résultats devraient étre confirmés par d’autres centres. Deuxiemement, elle est
rétrospective ce qui implique quelques donnés manquantes. Nous n‘avons pas étudié certains
parametres, tels que, par exemple, la numération des lymphocytes qui aurait pu influencer les

résultats.

En conclusion, le T-Spot. TB semble rester stable au fil du temps chez les patients atteints de
RIC, en effet, il parait peu influencé par les parametres environnants. Par ailleurs, en
I’absence de « gold standard » pour le diagnostic de TBL, les notions de conversion et de
réversion doivent étre interprétées avec prudence dans la mesure ou il existe une zone
d’incertitude. La définition de cette zone demeure actuellement un défi pour le diagnostic de
la TBL. De plus, d'autres études sont encore nécessaires pour évaluer de maniére plus précise
l'influence des caractéristiques des RIC, du traitement de ces maladies ou de

I’antibioprophylaxie anti-tuberculeuse sur les résultats des IGRAS répétés.

Déclaration d’intérét : Aucun

Accord de I’éthique : Les informations concernant la population de RIC de Nancy sont
répertoriées dans la Commission Nationale de 1’Informatique et des Libertés (no. 1404720),
qui supervise 1’application de la loi quant aux traitements des fichiers de données et quant aux
libertés individuelles. Cela est entré en vigueur le 6 janvier 1978 et a été modifié le 6 aolt

2004, pour protéger les données personnelles d’individus.
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