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CONTEXTE ET OBJECTIF DE L’ETUDE




@ TUBERCULOSE BOVINE : SITUATION SANITAIRE EN FRANCE
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@ SURVEILLANCE DE LA TUBERCULOSE BOVINE EN ELEVAGE

Rythmes de prophylaxie et communes en zone & prophylaxie
renforcée (ZPR) pour la campagne de dépistage d’octobre 2019

. , , a mai 2020 en France métropolitaine (plateforme ESA)
® Surveillance programmée en élevage

= Dépistage annuel (ou tous 2-3-4 ans) des bovins avec le test
d’intradermotuberculination comparative (IDC)

" Si un bovin est « non négatif » en IDC NG

= Abattage diagnostic (avec PCR et histologie) de I'animal non
négatif

o]V
® recontréle a I'aide du test interféron Gama (INFg)

m Sile test INFg est positif : Abattage diagnostic de I'animal

® Si le test INFg est négatif : Infirmation de la suspicion Rythms de surveilance
cépartementale
] Oﬂml
fsor 2R
[ quadriennal * ZPR historique
0O armét * ZPR prospection




&., LE TEST INTERFERON GAMMA ET SON INTERPRETATION (NS 2019-581)

PPD
<0,05 > 0,05
NEGATIF POSITIF

= Mesure de la quantité d’INFg produite par les GB
apres stimulation antigénique

m 2 facons de réaliser la stimulation

POSITIF POSITIF

=« PPD » : rapport des INFg produites aprés stimulation par des by
AG purifiés a partir de Mycobacterium bovis et d’une = POSITIF si
mycobactérie environnementale (Mycobacterium avium) PPD BOV> 0,7
B« MIX » : INFg aprés stimulation avec des antigénes spécifiques POSITIF POSITIF POSITIF

ESAT6-CFP 10 de Mycobacterium bovis produits de fagon
synthétique

s . o » Tableau d’interprétation actuel du test INFg
= |nterprétation combinée des deux mesures

pour réaliser le test INFg



@ PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS

= Aucun des tests utilisés/utilisables n’est parfait

®  IDC: Se >80% et Sp > 99% (de la Rua-Domenech et al. 2006, Nunez Garcia 2018)
= INFg:Se > 80% et Sp > 90% (de la Rua-Domenech et al. 2006, Nunez Garcia 2018)
®  Abattage diagnostic : Se = 90,4% Sp = 100% (Courcoul et al 2014)

®  Contexte de faible prévalence (<0,1%)

= La plupart des individus testés positifs ne sont pas confirmés infectés apreés I'abattage diagnostic
— Problématique éthique et d’acceptabilité du plan de surveillance par les éleveurs

®  Volonté de détecter précocement les foyers tuberculose pour maintenir le statut indemne et éradiquer la tuberculose

bovine

Proposer une interprétation du test INFg plus spécifique sans étre moins sensible
Ré-évaluer les Se et Sp du test interféron a différent seuils de positivité

Minimiser dans la mesure du possible le nombre d’animaux classés comme douteux



&., INTERPRETATIONS COMBINEES

PPD

<005 Est-ce qu’en combinant les tests on
- > peut améliorer les performances
| <0,03 | NEGATIF gl FREI- P globales du plan de dépistage, et plus
E POSITIF POSITIF POSITIF particulierement de la prophylaxie ¢
POSITIF POSITIF POSITIF PPD
Interprétation sévére : <0,05 > 0,05
“Ou” <0,03 | NEGATIF | NEGATIF [ZeNl3
(prophylaxie scénario 1) >
=| >0,03 | NEGATIF pmdenily POSITIF
= ! PPD
>0, 1 POSITIF POSITIF POSITIF
<0,05 > 0,05 > 0,3
Interprétation intermédiaire <0,03 | NEGATIF | NEGATIF | NEGATIF

(prophylaxie scénario 2) >0,03 | NEGATIF (eI Yoz

MIX

>0, 1 NEGATIF ez eNIlls POSITIF

Interprétation non sévere : “ET” 7



MATERIEL




DONNEES LIEES AUX ANALYSES INF PROVENANT DE DEUX
LVD (21 ET 24)

Bovin en Bovins en Bovin en
assainissement surveillance prophylaxie
sélectif renforcé
N FINAL = 36 665 N FINAL = 39 193 N FINAL= 16 128

Et, du résultat du test de confirmation si réalisé... N=8 016
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@ MODELE A CLASSES LATENTES

* Dans chaque population,
récupération du nombre
d’individus pour chaque
combinaison de résultats des trois
tests

* Certains bovins ne sont pas
testés en PCR

* Certains résultats de test
INFg PPD sont interprétables

—> 8 combinaisons de résultats si les
trois tests sont réalisés et
interprétables

—> 4 5’il y a juste deux des trois tests

— 25’il y a juste les mix

Bovin avec une analyse de
confirmation

PPD interprétable

PCR+ , PPD+,
MIX+

B> R+, PPD-, MIX+

SpbCR+ , PPD+ , MIX-

PCR+ , PPD+,

SMPCR- , PPD+ , MIX+

S PCR- , PPD- , MIX+

S PCR- , PPD+ , MIX-

&

S PCR- , PPD+ , MIX-

1
PPD non-

interprétable

PCR+ , MIX+

PCR+ , MIX-

PCR- , MIX+

PCR- , MIX-

Prior

PPD interprétable

Bovin sans analyse de
confirmation
. 1
PPD non-
interprétable

e
PPD- , MIX+

PPD- , MIX-

Prise en compte de la dépendance conditionnelle entre les tests

informatif sur la Se du test PCR (Courcoul et al 2014)
Non informatifs pour les autres parametres du modeéle

11



RESULTATS PRELIMINAIRES




ESTIMATION DES VALEURS DE SE ET SP AUX SEUILS ACTUELS EN FONCTION DE
LA MODALITE D’INTERPRETATION COMBINEE DES TESTS

Interprétation non sévére et intermédiaire plus
spécifique, mais beaucoup moins sensible

B => ne répondent pas aux objectifs

Interprétation sévére plus sensible, mais encore moins
spécifique

®  Dans un contexte de prophylaxie la baisse de Sp est
plus marquée et plus impactante
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&., AUTRE INTERPRETATION COMBINEE INTERMEDIAIRE

PPD
<0,05 | 20,05

>0,03 | NEGATIF

>0,1 e

MIX

POSITIF

POSITIF

Interprétation intermédiaire

<0,03 | NEGATIF | NEGATIF ey
E Skl POSITF  POSITIF  POSITIF
P SRl POSITIF  POSITIF  POSITIF
<0,05 | > 0,05
<0,03 | NEGATIF | NEGATIF [ZeNiilz Interprétation intermédiaire bis

POSITIF
POSITIF



ESTIMATION DES VALEURS DE SE ET SP AUX SEUILS ACTUELS EN FONCTION DE

LA MODALITE D’ INTERPRETATION COMBINEE DES TESTS

"  En prophylaxie
® |nterprétation sévére
" Se:89,6[78,6; 96,3]
" Sp:76,6[75,9;77,3]
® |nterprétation intermédiaire bis
" Se:75,1[58,6;90,2]
" Sp:90([89,4;90,4]

" Hypothése de travail : Si 3 226 bovins testés = 32 foyers

Séveére Intermédiaire bis

777.1 testés positifs 345 testés positifs

28.8 vrais positifs 24.1 vrais positifs
3.3 faux négatifs 8 faux négatifs

748 faux positifs 320 faux positifs
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@ CONCLUSION

Evaluation précise de la Se et Sp des tests INFgs et des interprétations combinées dans
différents contextes d’utilisation

® |mportant pour améliorer la communication et I'acceptabilité du test

® En prophylaxie (INFg aprés réaction a I'IDT), Sp basse du test PPD

®  Arbitrage a réaliser entre deux interprétations du test

® Passage de l'interprétation sévére a intermédiaire bis :
® 428 bovins faussement positifs par an en moins

® 5 bovins infectés non détectés par an
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