
Apport du diagnostic sérologique:

Exemple des mycobactéries non tuberculeuses

Vincent LE MOIGNE

INSERM U1173 (2i) – EPIM
Faculté des Sciences de la Santé UVSQ – Montigny-le-Bretonneux

30 mars 2023



Les pathogènes de la mucoviscidose

- Champignons et virus 

- Staphylococcus aureus

- Haemophilus influenzae

- Pseudomonas aeruginosa

- Streptococcus pneumoniae 

- Burkolderia spp.

- Stenotrophomonas maltophilia

- Mycobactéries Non-Tuberculeuses (MNT)

Premiers colonisateurs 

Vaccin



Prévalence des MNT : 6.6% (3.7%-9.6% selon régions) (Roux et al., J Clin. Microbiol., 2009)

(De 3,3% à 13% selon les études et les différentes régions géographiques du monde)

Méta-analyse de 19 études (23 418 patients) : 6% (Reynaud et al., Pediatr Pulmonol, 2020)

Les pathogènes de la mucoviscidose
Infections à Mycobactéries Non-Tuberculeuses (MNT)

95%  issues des complexes Mycobacterium avium (MAC)

et Mycobacterium abscessus (MABSC)



Les pathogènes de la mucoviscidose
Augmentation de l’incidence des infections à Mycobactéries Non-Tuberculeuses (MNT)

(Park et al., BMC Pulm Med, 2019)Corée du Sud Global epidemiology of NTM disease (Except northern
america)

(Wagner et al., NTM mycobacterial disease, 2018)



Mycobacterium abscessus

Pathogène émergeant dans le contexte de la mucoviscidose:

Problèmes: - Naturellement résistant à la majorité des antibiotiques, 
dont les agents anti-tuberculeux classiques

et
- MNT parfois difficiles à détecter en culture 

3,2 % des patients positifs (Roux et al., J clin  Microbiol, 2009) 

Les pathogènes de la mucoviscidose

Morphotype S Morphotype R



Diagnostic

Pourquoi un besoin diagnostic?

- Difficulté à isoler les mycobactéries non-tuberculeuses (MNT) par méthodes 
classiques (expectorations)

(pertes lors des étapes de décontamination)
(encore + vrai pour mycobactéries à croissance rapide comme M. abscesssus)

- Modulateurs CFTR : absence ou diminution du volume 
des expectorations
(idem pour les + jeunes)



1ère étude de diagnostic réalisée sur échantillons de patients 
issus de l’étude OMA 2009 (Roux et al., J Clin Microbiol, 2009)   

Sérums 
disponibles :

(Le Moigne et al., J Cyst Fibr, 2021)



Diagnostic sérologique ELISA

Antigènes de
M. abscessus testés:

- Interphase (INP)
- Fraction eTLR2-agonistes

Extraits complexes 
de surface

Protéines 
recombinantes

- Phospholipase C (PLC)
- MAB_2545c, Nitrilase

Méthode: ELISA



Mycobacterium abscessus peut être isolée avec un 
morphotype lisse (S) ou rugueux (R) 

Morphotype S Morphotype R

Le variant R de M. abscessus est hypervirulent durant l’infection chez 

la souris et est associé à des infections plus sévères chez l’humain

Contexte

҉ Cette perte peut être compensée par une surexpression des 
lipoprotéines à la surface de la couche externe du variant R (Roux et al., 2011)

҉ La transition SR résulte de l’arrêt de la synthèse des composés majeurs de 

la surface mycobactérienne, les glycopeptidolipides (GPL) (Pawlik et al., 2013)

(GPLs -)



Choix des antigènes: Extraits de surface :
Interphase – INP 

(Roux et al., Cell Microbiol, 2011)

(Invivogen)



Diagnostic : résultats 
obtenus avec l’Interphase

N T M - in fe c te d N o n -N T M - in fe c te d
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Seuil =0,249

Sensibilité= 82,2%
Spécificité= 49,15%

Seuil =0,249

Sensibilité= 81,9%
Spécificité= 72,13%

 Affiner la sélectivité de la solution antigénique

(Le Moigne et al., J cyst
Fibr, 2021)



Choix des antigènes: Extraits de surface :
Interphase – INP 

(Le Moigne et al., Front. in cell. and inf. microb 2020)(Roux et al., Cell. Microbiol, 2011)

/     TLR2eF (TLR2 activating-enriched fraction) 



Choix des antigènes: TLR2 activating-enriched fraction (TLR2eF) 

(Invivogen)

Lipoprotéines effectivement 
identifiées parmi les 

protéines les plus abondantes 
de TLR2eF

(LprG, LpqN, LpqH, 
MAB_2379)



N T M - in fe c te d N o n -m yc o - in fe c te d
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Seuil =2,034

Sensibilité = 91,41%
Spécificité = 81,58%

VPN = 99,2%

Diagnostic : résultats obtenus avec 
la préparation TLR2eF

 TLR2eF > INP



Choix des antigènes: Phospholipase C (PLC) – MAB_0555 

(Ripoll et al., Plos One 2009)

PLC = antigène « non-mycobactérien » 
spécifique de M. abscessus

Expression augmentée quand dans l’amibe

En partie responsable de virulence in vivo

(Bakala N’Goma et al., Inf & Imm, 2015)



Choix des antigènes: Phospholipase C (PLC) – MAB_0555 

Propriétés vaccinales de PLC 

 Antigène d’intérêt potentiel

(Le Moigne et al., Vaccine, 2015)
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Résultats PLC

Seuil =2,039

Sensibilité = 86,9%
Spécificité = 64,41 %

VPN = 95,5%

Seuil =2,181

Sensibilité = 86,75%
Spécificité = 86,84%

VPN = 99,5%

Patient X
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Résultat cumul des tests 
TLR2eF + PLC

2+ 1+ 0+ total
Mabs 24 7 2 33
Mint 4 0 1 5
NTM 1 3 17 21
Paero 2 11 22 35
Paero-/BK- 0 5 46 51
F 0 2 26 28
HS 1 4 26 31

2,4 % « faux » positifs

73,6 % positifs
26,3 % « faux » négatifs

 Sensibilité = 94%
 Spécificité = 80,7%

Condition = au moins un test positif:

(Deux tests positifs:)



 Test ELISA IgG M. avium complex
• Se=100%
• Sp=71%

Qvist et al., Eur Respir J, 2015

Bibliographie approches diagnostic sérologique

Antigène = extrait brut de M. abscessus

Ravnholt et al., J Cyst Fibr, 2019

 Test ELISA IgG M. abscessus complex
• Se=95%
• Sp=73%

Antigène = extrait brut de M. avium

 Données peu nombreuses et difficilement 
interprétables



Malcom et al., Spectrum Microbiol, 2022

Bibliographie approches diagnostic sérologique

Antigène = extrait brut de M. abscessus
(dénaturé par chaleur)

 Test ELISA IgG M. abscessus complex
• Se = 66%
• Sp = 89%

• VPN = 83,9 %

 Test ELISA IgA M. abscessus complex
• Se = 60%
• Sp = 75,9%

• VPN = 78,6 %



Intérêt des IgA
dans les infections pulmonaires

Bibliographie 
approches sérologiques
IgA-spécifiques

Essais plus nombreux que pour les IgG mais tous 
réalisés avec un kit ciblant le Glycopeptidolipide de 
M. avium
(Groupes japonais et coréens)

(Jeong et al., J Clin. Microbiol., 2013)



Résultat sérologie IgA PLC et TLR2eF

 Sensibilité = 85,4%
 Spécificité = 66,7%

(Le Moigne et al., Spectrum Microbiol, 2022)



Résultat 
global

IgG + IgA
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2ème analyse : Etude cohorte 
CIMeNT



Etudier la prévalence des infections à MNT chez les 
patients atteints de mucoviscidose en France. 

Isolement de MNT dans les 
expectorations des patients

(Critère de jugement principal) 

Projet en cours

Analyse sérologique

Réponse cellulaire 

(Lymphocytes T)

N T M - in fe c te d N o n -N T M - in fe c te d
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2ème analyse : Etude cohorte 
CIMeNT



752 sérums (1er prélèvement du patient)
testés en aveugle

2ème analyse : Etude cohorte 
CIMeNT

 Conditions du test:

 2 antigènes : PLC et TLR2ef

 2 types d’Ac : IgG et IgA

  4 marqueurs sérologiques



Suivi longitudinal CIMeNT

 Analyser si corrélation entre efficacité de antibiothérapie et 
diminution du titre d’anticorps 

Conclusion

 Les résultats issus de la cohorte confirment l’intérêt des deux 
antigènes sélectionnés, PLC et TLR2eF et la pertinence du test

 Excellente VPN (96-99%)  Concentration sur patients positifs  

 Le diagnostic des infections à MNT non-détectées par les 
méthodes de culture classiques pourrait bénéficier de l’apport en 
complément d’un essai sérologique.
(encore + dans le contexte de la trithérapie)
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