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Niveau de technologies

Integrating new tools in tiered health systems

Autom ated
Selid liguid
culture culture LPA In-house DST
a0ST & 0DST {MQDS, NRA, CRI)

Survedllance

sReference mathads o ¥
sMNetwork supervision Reforcnca >
I..vcl Q
Fesal LPA
*Resolution testing §
(scraening-tast nagative Regional So:ld ”.
drug resistance) Level culture e
1 &osT b1
N mlcroscopv
District
Level
sScraening - T 1
*Pazsve cas= finding R Ay - [ atad NAAT
sDatect and treat l:wel strict LED microscopy

LED microscopy

a \ﬁ".

*Clinical
Scraaning
*Primary care

NHO endorsament




WSO2YYlFYRIGAZ2Y A& HAMN

A Xpert MTB/RIF devrait étre utilisé comme test initial de
diagnostic chez les patients suspects devVilBou de TB
associee au VIH

(Forte recommandation)

A Xpert MTB/RIF peut étre considéré comme test de second
niveau apres la microscopie la ou |aNIR et le VIH sont peu
prévalents spécialement pour test diagnostic pour les
expectorations a frottis negatif.

(Recommandation conditionnelle)

Les enfants sont inclus dans cesommendations
Approprié pour le district et centre de santé



Xpert MTB/RIF: principes et procedures (1)

Pour Sample Reagent into sample tube.

Incubate for 15 minutes at room
temperature.

(Acceptable sample types: unprocessed
sputum or sediment from concentrated

specimen.)

Pipette diluted sample into cartridge.

Insert cartridge and start assay.




Xpert MTB/RIF: principes girocedures (2)

Sputum liquefaction
and inactivation with

Cartridge inserted into
MTB-RIF test platform
(end of hands-on work)

2:1 sample reagent
Sample Ultrasonic lysis DNA molecules Seminested
automatically of filter-captured mixed with dry real-time
filtered and organisms to PCR reagents amplification
washed release DNA and detection
in integrated
\ reaction tube

(8]

Printable

Transfer of
2 ml material MTB/RIF test result
into test cartridge -
o &

Time to result, 1 hour 45 minutes




Résultats en temps reel directement sur
| ordi nateur




Evaluation de Xpert MTB/RIF
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1. Etudes multicentres de U 1,730 sujets sur 5 sites
validation clinique RQS QI f dzZ GA2Yy ¢
(coordonnées par FIND)

2. Etudes de demonstration {; 6,648 sujets sur 9 sites
(coordonnees par FIND) RQS Ol fdzt GAZ2Yy ¢

3. Etudes monecentriques  {j 4,575 sujets dans 12 études
RQS Ot dzt GAZY O(d@%)SSa LI NJ
Investigateurs)



Etudes multicentres FIND de validation
4 sites de géographie et épidémiologie differentes
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ISR Simple test Xpert 72.5% sensitivité;
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Boehme, NEJM 2010




Etudes multicentres FIND de démonstration

9 laboratoires de district et sotdistrict et centres de microscopie dans 6 pays

Sensitivité

TB PULMONAIRE
Frottis pos. /Culture pos. 98 %

IR - o tiis neg / Culture pos. 77%
|
EESCEEEYVIH + 82% sensitivite

UPCHW

RESISTANCE a la RIFAMPICINE
Sensitivité 95%
Specificité 98%

Boehme, Lancet 2011
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microscopie par statut VIH

HIV positive HIV negative HIV negative or unknown p value*

Sensitivity in culture-positive samples
Smear microscopy 86/193 (44-6%, 37.7-51.6) 2347341 (68-6%, 63.5-73-3) 613/848 (72.3%, 60-2-752) <0-0001
MTE/RIF test 173/210(82 4%, 76-7-86-9) 304/335 (90-7%, 87.2-93-4) 760/823 (923%, 90-3-94.0) 0-0840
Sputum positive 84/86 (97-7%, 91-9-99.4) 204/206 (99-0%, 96.5-99.7) 553/562 (98-4% 97.0-99.2) 0-2167
Sputum negative 89/124 (71.8%, 633-78.9) 1001129 (77-5%, 60-6-83.9) 2071261 (79-3%, 74-0-83.8) 0-8976

Specificity in non-tuberculosis samples
Smear microscopy h60/R&0 (100-0%, 93-4-1000) 10541060 (99-4%, 98.8-99.7) 3040/3058 (99-4%, 95-1-99-6) 0-2545
MTE/RIF test 389/392 (99-2%, 97-8-99.7) 748/753 (99-3%, 98.5-99.7) 2457/2484 (98-9%, 98.4-99.3) 0-2246

[ata are number of positve results/number tested (%, 95% Cl). On the basis of the p values, the performance of the MTE/RIF test in this study did not differ significantly in
patientswhowere HIV positive compared with those who were HIV negative or whowere not tested for HIV infection, while the sensitrvity of smear microscopy was
significantly reduced in patients who were HWV positve. MTB=Mycobactervm tuberculosss. RIF=rifampicin. *Determined by use of the Cochran-Mantel Haenszel method

comparing patients who are HV positive with those whose statuses are HIV negative or unknown.

Table §: Sensitivity and specificity of smear microscopy (two to three microscopy examinations as per routine practice) and a one-off direct MTB/RIF test,
stratified by HIV status of patients

Boehme, Lancet 2011
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pulmonaires et extrgpulmonaires

Détection de la TB

A {SyaritArAodArisS |LIWNRPEAYIIGABGS RQSYy
A {LISOATAOAGS LIWNRPEAYIFGAGS RQSYy
Détection de la résistance a la rifampicine

A {SYarxiAdAGS I LIWNRPEAYIGABS RQSY
A {LISOAFAOAGS I LILINREAYIF GAGS RQSYy
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A. Individuals at risk B. HIV (+) individuals
of MDR-TB (or HIV unknown in
- Diagnosed with TB or high HIV settings)
- Suspected of having TB suspected of having TB

HIV (-) individuals

Inthvidual not at risk of MDR-TB with
ndividuals either:

aCCESSing s P - Abnormal CXR
health centre 7= - Sputum smear (-) but still
Xpe rt suspected of having TB

MTB/RIF




Positionnement et criteres de sélection des sites
pour introduction de Xpert MTB/RIF

ldéalement au niveau intermédiaire, pas au niveau du laboratoire central
ou de réference

Ampleur du probleme de TB résistante ou associee au VIH

Charge dg travail actuelle ou e,stiméeA dans le centre de san}é (en prenan
O2YLJIS S aeausyYS dan Y2Rddjdde RQ
Infrastructure: apport électrique stable, sécurité de la piece, ordinateur

et cartouches, température ambiante adequate

Disponibilité deAperspnne,I quiApeut étre formé, réavlise IAes tests et garde
f QS dzZA LISYSY u Sy 02y 2 NRND

/| SYGNBE OGSNHR fSljdzSt S G0N yaLR2NI |
est possible

Capacité suffisante de traitement pour la TB sensible et{sIRB



Considérations pratiqgues et opérationnelles

V Plateforme technologiqugoour autres diagnostiques (MRSA, MST, dans le futul
charge virale VIH)

V b QS A Y Anfi®osdafliexontehtionnelle, culture et tests de sensibilité aux
médicaments

V Demande urapport électrique constant

V Gamme dgempératures ambiantes de fonctionnememhax. 30@(sous
revision)

V Nécessite urespace de stock pour les cartouch@ 2283, durée de
conservation 18 mois

V' Capacitépour un systeme a 4 modules est ded®tests/jour (en fonction des
heures de travail, chague test 100 min.)

V Neécessite unealibration annuelle

V Neécessite desiesures de biesecuritesimilaires a celles de la microscopie
conventionnelle



Tarifs preferentiels et pays eligibles*

Afghanistan
Albania
Algeria

Angola
Antigua and
Barbuda

Argentina
Armenia
Azerbaijan
Bangladesh
Belarus
Belize

Benin

Bolivia
Bosnia and
Herzegovina

Botswana
Brazil
Bulgaria
Burkina Faso
Burundi
Cambodia
Cameroon
Cabo Verde

Central African

Republic
Chad

Chile
China
Colombia

Comoros
Congo, Democratic
Republic of the

Congo, Republic of thiGuinea, Equatorial

Costa Rica
Cote d'lvoire
Croatia
Cuba
Djibouti

Dominica

Dominican Republic

Ecuador
Egypt

El Salvador
Eritrea
Estonia
Ethiopia

Fiji

Gabon
Gambia, The

Ghana
Grenada
Guatemala
Guinea

GuineaBissau

Haiti
Honduras
India
Indonesia
Iraq

Jamaica
Jordan

Kazakhstan
Kenya
Kiribati
Korea, North
Kosovo
Kyrgyzstan
Laos

Latvia
Lebanon

Gaza and West Bank Lesotho

Georgia

Liberia

Libya
Lithuania
Macedonia
Madagascar

Malawi

Malaysia
Maldives
Mali
Mauritania
Mauritius
Mexico

Micronesia, Federate

States of
Moldova

Mongolia
Montenegro
Morocco
Mozambique
Myanmar (Burma)
Namibia

Nauru

Nepal

Nicaragua

Niger
Nigeria

Pakistan
Palau
Panama

Papua New Guinea

Paraguay

Peru
Philippines
Romania
Russia
Rwanda

Saint Kitts and Nevis

Saint Lucia
Saint Vincent & the
Grenadines

Samoa

Sao Tome and Principe

Senegal

Serbia
Seychelles
Sierra Leone
Solomon Islands
Somalia

South Africa

SribLanka

Sudan

Sudan, South
Suriname
Swaziland
Syria

Tajikistan

Tanzania
Thailand
TimorLeste
Togo
Tonga
Tunisia

Turkmenistan

SystemeseneXpert
Tuvalu 4 modules
ugansa AVEC desktop -
e “avec laptop -

Uruguay
Uzbekistan

Vanuatu
venezwedo@rtouche?16.86 $
Vietnam
Western Sahara
Yemen

*as of 19.02.2011

Zambia
Zimbabwe




