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Background	
  	
  

•  Natural	
  history	
  of	
  tuberculosis	
  	
  
– Exposure	
  	
  
– Latent	
  tuberculosis	
  infecIon	
  	
  
–  Incipient	
  and	
  acIve	
  tuberculosis	
  	
  

•  Which	
  strategy	
  to	
  end	
  TB	
  ?	
  	
  
•  Need	
  for	
  biomarkers	
  to	
  idenIfy	
  latent	
  Tb	
  at	
  
risk	
  of	
  progress	
  to	
  acIve	
  Tb	
  	
  



Natural	
  history	
  of	
  tuberculosis	
  	
  



Some	
  condiIons	
  increase	
  the	
  risk	
  to	
  
develop	
  acIve	
  Tb	
  	
  



What	
  do	
  we	
  need	
  to	
  eliminate	
  
tuberculosis	
  in	
  2050	
  	
  



Which	
  Strategy	
  to	
  end	
  TB	
  ?	
  	
  





Tuberculosis	
  infecIon	
  	
  



Reservoir	
  =	
  latent	
  TB	
  InfecIon	
  	
  



Latent	
  Tb	
  diagnosis	
  and	
  treatment	
  
:	
  poor	
  adherence	
  and	
  compleIon	
  	
  



Point	
  of	
  care	
  test	
  for	
  LTB	
  infecIon	
  and	
  
test	
  that	
  predicts	
  progression	
  from	
  

LTBI	
  	
  



PrioriIes	
  in	
  Research	
  	
  

•  More	
  investment	
  in	
  LTBI	
  diagnosIc	
  to	
  
developp	
  a	
  POC	
  	
  test	
  with	
  improved	
  
performance	
  to	
  predict	
  progression	
  from	
  LTBI	
  
to	
  acIve	
  TB	
  disease	
  	
  

•  	
  OpImize	
  the	
  performance	
  and	
  uIlity	
  of	
  
exisIng	
  LTBI	
  tests	
  	
  



Principle	
  of	
  immunological	
  tests	
  	
  



Biomarkers	
  ?	
  	
  
•  Biomarkers	
  for	
  acIve	
  TB	
  	
  

–  Breath	
  markers	
  (	
  not	
  yet	
  avalaible)	
  	
  

•  Biomarkers	
  for	
  TB	
  infecIon	
  	
  
–  Immunological	
  tests	
  :	
  CD4	
  CD8	
  response	
  	
  
–  QFG	
  and	
  QF	
  Plus	
  	
  
	
  

•  Biomarkers	
  to	
  idenIfy	
  individuals	
  with	
  infecIon	
  who	
  
will	
  develop	
  acIve	
  tuberculosis	
  	
  
–  QF	
  Plus	
  ?	
  
–  TranscripIonal	
  :	
  RNA	
  signature	
  (	
  works	
  in	
  progress)	
  	
  





Defining	
  criteria	
  for	
  the	
  five	
  
categorical	
  states	
  of	
  tuberculosis	
  

from	
  Drain	
  and	
  al	
  Clin	
  Microbiol	
  Rev	
  	
  07/2018	
  	
  
	
  
	
  Categ	
  

state	
  of	
  
TB	
  

Exposure	
  to	
  
M.tub	
  	
  

Viable	
  
M.tub	
  
pathogen	
  	
  

M.Tub	
  has	
  
metabolic	
  
ac;vity	
  :	
  
progression	
  ?	
  	
  

RX	
  ab	
  or	
  
microb	
  
evidence	
  
of	
  ac;ve	
  
MT	
  

Symptoms	
  of	
  
tuberculosis	
  
Microb+	
  	
  

Eliminated	
  
TB	
  

+	
  

Latent	
  TB	
   +	
   +	
  

Incipient	
  
TB	
  

+	
   +	
   +	
  
Subclinical	
  
TB	
  

+	
   +	
   +	
   +	
  

AcIve	
  TB	
  
disease	
  	
  

+	
   +	
   +	
   +	
   +	
  



Biomarkers	
  to	
  idenIfy	
  people	
  with	
  
latent	
  infecIon	
  ?	
  	
  

•  No	
  microbiological	
  markers	
  :	
  PCR	
  and	
  cultures	
  
are	
  negaIve	
  	
  

•  Immunological	
  witnesses	
  of	
  contact	
  with	
  
M.tuberculosis	
  ?	
  

•  Among	
  them	
  those	
  with	
  Specific	
  markers	
  for	
  
detecIng	
  metabolic	
  acIvity	
  to	
  ongoing	
  of	
  
impending	
  progression	
  of	
  infecIon	
  (	
  incipient	
  
tuberculosis)	
  	
  



Immune	
  correlates	
  of	
  incipient	
  and	
  
subclinical	
  tuberculosis	
  	
  

	
  
– UpregulaIon	
  of	
  Interferon	
  signaling	
  	
  
– Decreased	
  B	
  and	
  T	
  cell	
  signaling	
  	
  

•  	
  Humoral	
  immunity	
  	
  ?	
  	
  
•  	
  Interferon	
  gamma	
  release	
  assay	
  (	
  IGRAs)	
  	
  

– M	
  tuberculosis	
  specific	
  CD4	
  T	
  cell	
  immunity	
  (	
  Qf	
  gold)	
  
– Using	
  both	
  CD4	
  and	
  CD8	
  (	
  Q	
  Gold	
  +)	
  	
  

•  Blood	
  RNA	
  signature	
  (	
  16	
  genes)	
  	
  



V.	
  Jarlier	
  2013	
  

Serology for tuberculosis 
Meta-analysis : KR steingart PLoS Medicine 2011 
•  Pulmonary TB (67 studies; 5,147 patients) 
•  Extra pulmonary TB (25 studies;1,809 patients) 
 

- Sensitivity : 0 to 100% 
- Specificity : 31-59% to 100% 



Immunological	
  tests	
  :	
  IGRA	
  /TST	
  	
  



IGRA	
  tests	
  	
  



Technical	
  steps	
  	
  



T-­‐SPOT®.TB	
  





M.Tuberculosis	
  anIgens	
  in	
  IGRA	
  	
  



InterpretaIon	
  	
  



Immunological	
  tests	
  :TST	
  /IGRA	
  test	
  	
  



Impact	
  of	
  BCG	
  vaccina;on	
  on	
  Interferon-­‐γ	
  
	
  Assays	
  	
  	
  

Pai	
  M.	
  Ann	
  Intern	
  Med	
  2008;	
  149:177-­‐184	
  

No	
  BCG	
  vaccinaIon	
  	
  (8	
  studies)	
  
QuanIferon	
  TB-­‐Gold	
  ©	
  
QuanIferon-­‐TB	
  Gold	
  in	
  tube©	
  

Specificity	
  99%	
  (95-­‐100%)	
  

BCG	
  VaccinaIon	
  (8	
  studies)	
  
QuanIferon	
  TB-­‐Gold	
  ©	
  
QuanIferon-­‐TB	
  Gold	
  in	
  tube©	
  

Specificity	
  96%	
  (89-­‐99%)	
  

	
  BCG	
  or	
  not	
  (6	
  studies	
  )	
  

T-­‐SPOT.TB	
  ©	
  

Specificity	
  93%	
  (85-­‐100%)	
  



Diel	
  R.	
  Chest	
  2010	
  

	
  	
  IGRA	
  sensi;vity	
  in	
  ac;ve	
  tuberculosis	
  
13	
  studies	
  	
  
QuanIferon-­‐TB®	
  Gold	
  in	
  tube	
  
SensiIvity	
  from	
  80	
  to	
  100%	
  	
  
Sensi;vity	
  	
  84%	
  (81-­‐87%)	
  

17	
  studies	
  	
  

T-­‐SPOT.TB®	
  

SensiIvity	
  	
  from	
  50	
  to	
  100%	
  Sensi;vity	
  	
  93%	
  
(85-­‐100%)	
  



IGRA	
  PredicIve	
  value	
  /TST	
  	
  
(	
  Diel	
  2010	
  	
  )	
  



PredicIve	
  value	
  of	
  IGRA	
  /TST	
  	
  



PPV	
  for	
  progression	
  commercial	
  IGRA	
  s	
  
19	
  studies	
  	
  
5194	
  persons	
  	
  
141	
  tuberculosis	
  cases	
  
VPP	
  :	
  2,7%	
  (IC	
  95%	
  2,3-­‐3,2)	
  

Diel	
  	
  R.	
  Chest	
  2012	
  



NPV	
  for	
  progression	
  commercial	
  IGRAs	
  	
  

Diel	
  	
  R.	
  Chest	
  2012	
  

24	
  studies	
  
12154	
  persons	
  
41	
  tuberculosis	
  cases	
  	
  
VPN	
  :	
  99,7%	
  (IC	
  95%	
  99,5-­‐99,8)	
  



Comparaison	
  PPV	
  IGRA	
  &TST	
  	
  

IGRA	
  
	
  de	
  tuberculose	
  /	
  5194	
  IGRA	
  +,	
  2,7	
  

Valeur	
  PrédicIve	
  PosiIve	
  

P<0,0001	
  

PredicIve	
  posiIve	
  value	
  among	
  high	
  risk	
  paIents	
  	
  

IGRA	
  
98	
  tb	
  cases	
  /	
  1436	
  IGRA	
  +,	
  6,8%	
  

TST	
  	
  
80	
  Tb	
  cases	
  /	
  3391	
  IDR	
  +,2,4%	
  

P<0,0001	
  

Diel	
  	
  R.	
  Chest	
  2012	
  



PrognosIc	
  value	
  of	
  interferon-­‐γ	
  release	
  assays	
  and	
  
tuberculin	
  skin	
  test	
  in	
  predicIng	
  the	
  development	
  of	
  acIve	
  
tuberculosis	
  (UK	
  PREDICT	
  TB):	
  a	
  prospecIve	
  cohort	
  study	
  

•  Between	
  May	
  4,	
  2010,	
  and	
  June	
  1,	
  2015,	
  10	
  045	
  people	
  were	
  recruited,	
  of	
  whom	
  9610	
  were	
  eligible	
  
for	
  inclusion.	
  Of	
  this	
  cohort,	
  4861	
  (50.6%)	
  were	
  contacts	
  and	
  4749	
  (49.4%)	
  were	
  migrants.	
  	
  

•  ParIcipants	
  were	
  followed	
  up	
  for	
  a	
  median	
  of	
  2.9	
  years	
  (range	
  21	
  days	
  to	
  5.9	
  years).	
  97	
  (1.0%)	
  of	
  
9610	
  parIcipants	
  developed	
  acIve	
  tuberculosis	
  (77	
  [1.2%]	
  of	
  6380	
  with	
  results	
  for	
  all	
  three	
  tests).	
  

•  	
  In	
  all	
  tests,	
  annual	
  incidence	
  of	
  tuberculosis	
  was	
  very	
  low	
  in	
  those	
  who	
  tested	
  negaIvely	
  (ranging	
  
from	
  1.2	
  per	
  1000	
  person-­‐years,	
  95%	
  CI	
  0.6–2.0	
  for	
  TST-­‐5	
  to	
  1.9	
  per	
  1000	
  person-­‐years,95%	
  CI	
  1.3–
2.7,	
  for	
  QuanIFERON-­‐TB	
  Gold	
  In-­‐Tube).	
  

	
  
•  	
  Annual	
  incidence	
  in	
  parIcipants	
  who	
  tested	
  posiIvely	
  were	
  highest	
  for	
  T-­‐SPOT.TB	
  (13.2	
  per	
  1000	
  

person-­‐years,	
  95%	
  CI	
  9.9–17.4),	
  TST-­‐15	
  (11.1	
  per	
  1000	
  person-­‐years,	
  8.3–14.6),and	
  QuanIFERON-­‐TB	
  
Gold	
  In-­‐Tube	
  (10.1	
  per	
  1000	
  person-­‐years,	
  7.4–13.4).	
  PosiIve	
  results	
  for	
  these	
  tests	
  were	
  
significantly	
  berer	
  predictors	
  of	
  progression	
  than	
  TST-­‐10	
  and	
  TST-­‐5	
  (eg,	
  raIo	
  of	
  test	
  posiIvity	
  rates	
  
in	
  those	
  progressing	
  to	
  tuberculosis	
  compared	
  with	
  those	
  not	
  progressing	
  T-­‐SPOT.TB	
  vs	
  TST-­‐5:	
  1.99,	
  
95%	
  CI	
  1.68–2.34;	
  p<0.0001).	
  

•  	
  However,	
  TST-­‐5	
  idenIfied	
  a	
  higher	
  proporIon	
  of	
  parIcipants	
  who	
  progressed	
  to	
  acIve	
  tuberculosis	
  
(64	
  [83%]	
  of	
  77	
  tested)	
  than	
  all	
  other	
  tests	
  and	
  TST	
  thresholds	
  (≤75%).	
  

Lancet	
  Infect	
  Dis	
  2018;	
  
18:	
  1077–87	
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Performance	
  of	
  QFT	
  for	
  LTBI	
  screening	
  
in	
  HIV	
  +	
  paIents	
  (	
  Bourgarit)	
  	
  



Performance	
  of	
  QFT	
  for	
  LTBI	
  screening	
  
in	
  HIV	
  +	
  paIents	
  	
  

	
  



WHO	
  guidelines	
  on	
  LTBI	
  screening	
  	
  	
  



WHO	
  recommandaIons	
  	
  



Is	
  it	
  possible	
  to	
  predict	
  berer	
  
which	
  individuals	
  infected	
  with	
  
mycobacterium	
  tuberculosis	
  wil	
  
develop	
  tuberculosis	
  disease	
  ?	
  



QuanIferon	
  plus	
  test	
  	
  



CD8	
  +	
  rate	
  decreases	
  with	
  specific	
  
treatment	
  in	
  acIve	
  tuberculosis	
  	
  

	
  



CD8	
  reponse	
  associaIon	
  with	
  Recent	
  
exposure	
  to	
  acIve	
  	
  Tb	
  	
  

	
  



	
  
	
  

Difference	
  between	
  TB2-­‐TB1	
  >	
  0,6	
  UI/ml	
  a	
  
marker	
  for	
  recent	
  infecIon	
  	
  

	
  
	
  



AnIgen	
  specific	
  CD8	
  +	
  T	
  cells	
  in	
  
tuberculosis	
  	
  





QF	
  Plus	
  	
  







When	
  to	
  use	
  IGRA	
  tests	
  

•  Among	
  contact	
  persons	
  (	
  recent	
  exposure	
  )	
  
•  Immunosuppressed	
  /	
  HIV,	
  pre	
  transplant,	
  
immmunosuppressive	
  therapies	
  (	
  anI	
  TNF	
  
alpha)	
  	
  

•  =>In	
  order	
  to	
  idenIfy	
  people	
  to	
  treat	
  for	
  LTBI	
  	
  

•  HCW	
  s	
  before	
  employement	
  (	
  as	
  a	
  reference)	
  	
  



Who	
  to	
  treat	
  to	
  stop	
  Tb	
  ?	
  	
  

•  Individuals	
  with	
  acIve	
  Tb	
  (	
  microbiological	
  
markers)	
  	
  

•  Immunosuppressed	
  individuals	
  with	
  PosiIve	
  
Igra	
  test	
  .	
  QF	
  +	
  is	
  more	
  sensiIve	
  	
  

•  Recent	
  IGRA	
  test	
  posiIve	
  within	
  2	
  years	
  (	
  5	
  %)	
  	
  
•  Children	
  with	
  posiIve	
  IGRA	
  test	
  	
  



New	
  assays	
  	
  
TranscripIonal	
  profiling	
  	
  



Adolescent	
  cohort	
  study	
  in	
  South	
  
African	
  adolescents	
  with	
  LTBI	
  	
  

•  16	
  gene	
  signature	
  idenIfying	
  subjects	
  as	
  early	
  
as	
  18	
  months	
  prior	
  to	
  the	
  development	
  of	
  
acIve	
  TB	
  	
  

•  CORTIS	
  study	
  ,	
  a	
  prospecIve	
  validaIon	
  trial	
  	
  

•  Further	
  improvements	
  in	
  simplifying	
  the	
  host	
  
RNA	
  signature	
  to	
  a	
  6-­‐gene	
  set	
  is	
  possible	
  …	
  	
  



RNA	
  signature	
  	
  



RNA	
  signature	
  sensiIvity	
  by	
  days	
  
before	
  tuberculosis	
  diagnosis	
  	
  





Conclusion	
  	
  
•  In	
  an	
  eliminaIon	
  TB	
  perspecIve,	
  Biomarkers	
  are	
  
needed	
  to	
  idenIfy	
  individuals	
  with	
  TB	
  infecIon	
  
and	
  among	
  them	
  those	
  who	
  are	
  at	
  risk	
  to	
  
develop	
  acIve	
  disease	
  in	
  order	
  to	
  provide	
  
prevenIve	
  therapy	
  	
  

•  Those	
  biomarkers	
  usually	
  idenIfy	
  immune	
  
correlates	
  of	
  incipient	
  and	
  subclinical	
  
tuberculosis	
  	
  

•  Some	
  of	
  them	
  are	
  yet	
  avalaible	
  :	
  IGRA	
  ,	
  
serological	
  markers,	
  	
  

•  New	
  markers	
  in	
  progress	
  :	
  RNA	
  signature	
  	
  


