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Introduction

La tuberculose est, a I'échelle mondiale, un probleme majeur de santé publique : 2
milliards de personnes, soit 30% de la population mondiale, sont infectées par le bacille
tuberculeux. Chaque année, 9 millions de personnes sont atteintes d’une tuberculose

maladie (9,27 millions en 2007) dont 3,9 millions sont contagieuses [1].
Ainsi des programmes de lutte contre la tuberculose ont été mis en place dans chaque pays.

En France, ce programme a été renforcé et modifié depuis le décret du 17 juillet 2007
décidant de I'arrét de I'obligation vaccinale par le vaccin du bacille de Calmette et Guérin

(BCG) pour tous les enfants [2].

Ce décret fait suite a I'avis du comité technique des vaccinations et du conseil supérieur
d’hygiene publique de France de mars 2007. Vu la diminution de lincidence de la
tuberculose ces derniéres années et vu I'efficacité partielle du BCG, la vaccination n’est plus
obligatoire pour tous les enfants. Elle est seulement recommandée pour les personnes a

risque élevé de tuberculose [3].

Le dépistage et le traitement des infections tuberculeuses latentes, dont les indications ont
été élargies depuis l'arrét de vaccination, constituent un des axes forts du nouveau

programme 2007-2009 de lutte contre la tuberculose [4].

- Généralités sur la tuberculose latente :

L'infection tuberculeuse latente correspond a une infection par le Mycobactérium
Tuberculosis sans signes cliniques et radiologiques de maladie. Elle se définit par un test a la
tuberculine supérieur a 15 mm ou un test de détection de la production de l'interferon
gamma positif (interferon gamma release assay : IGRA), représentés par QuantiFERON-TB®

ou ELISPOT®.
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Les ITL ne sont pas contagieuses mais aprés une infection par le bacille tuberculeux 10% des
adultes non immunodéprimés développeront une tuberculose maladie dans leur vie dont au

moins la moitié dans les deux ans suivant la contamination.

Ce risque est plus élevé chez les enfants (45 % chez les enfants de moins d’un an, 25 % chez
ceux de moins de 5 ans et 10 a 15 % chez les adolescents dans les deux ans suivant la
contamination) ainsi que chez les adultes immunodéprimés (30% dans I'année suivant

I'infection par le bacille de Koch (BK) chez les patients atteints d’infection a VIH) [1].

Le traitement de l'infection latente permet de réduire jusqu'a 90% le risque de développer la
tuberculose. Il faut aussi noter que ce traitement, contrairement a celui de la tuberculose

maladie, est encore maintenant mal codifié en France dans ses indications et ses modalités.

En effet, plusieurs schémas thérapeutiques sont envisageables [5]:

-chez I'enfant, une association de Rifamycine (10mg/kg/j) et Isoniazide (5mg/kg/j) pour une
durée de 3 mois.

-chez l'adulte, un traitement par Isoniazide (5mg/kg/j) de 6 mois ou une association

Rifamycine et Isoniazide de 3 mois.

- Les indications du traitement des infections tuberculeuses latentes sont les

suivantes [6] :

-Il est recommandé, suite a I'exposition a un cas de tuberculose pulmonaire, un
traitement prophylactique pour tout enfant de moins de 2 ans ou tout sujet, enfant ou
adulte, immunodéprimé ou porteur d’une pathologie chronique I'exposant a un risque élevé
de progression rapide vers la tuberculose-maladie, méme en |'absence de criteres initiaux

d’infection tuberculeuse .

- Il est recommandé d’administrer un traitement d’infection tuberculeuse latente a
un sujet exposé dans les cas suivants :
— chez I'enfant immunocompétent (< 18 ans) quand l'intra dermo réaction a la

tuberculine(IDR) est > 15 mm (ou phlycténulaire).
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— chez I'enfant immunocompétent (< 18 ans) vacciné par le BCG quand I'IDR est
comprise entre 10 et 15 mm dans des situations a tres fort risque de contamination (contact
étroit avec un adulte présentant des cavernes et/ou fortement bacillifere).

— chez I’enfant immunocompétent non vacciné par le BCG quand I'IDR est > 10 mm
(ou phlycténulaire) ou quand I'IDR est > 5 mm dans des situations a trés fort risque de
contamination (contact étroit avec un adulte présentant des cavernes et/ou fortement
bacillifere).

— chez I'adulte immunocompétent, en dehors du vieillard, quand I'IDR > 15 mm
qguelgue soit les circonstances, ou > 10 mm dans des situations a trés fort risque de

contamination, ou quand on a la certitude du caractere récent de I'infection tuberculeuse.

- Il est recommandé de ne pas retenir comme indication de traitement la seule
constatation d’une IDR positive, y compris si elle est > 15 mm, chez I'adulte
immunocompétent en dehors de I'exposition a un cas de tuberculose contaminante, d’une

immigration récente ou de risque professionnel.

- Le programme 2007-2009 de lutte contre la tuberculose en France :

Le programme est organisé en six axes au sein desquels des objectifs et des mesures

a mettre en place ou renforcer sont décrits :

-Axe 1 : Assurer un diagnostic précoce et un traitement adapté pour tous les cas de
tuberculose maladie.

-Axe 2 : Améliorer le dépistage de la tuberculose.

-Axe 3 : Optimiser I'approche vaccinale.

-Axe 4 : Maintenir la résistance aux antibiotiques a un faible niveau.

-Axe 5 : Améliorer la surveillance épidémiologique et les connaissances sur les
déterminants de la tuberculose.

-Axe 6 : Améliorer le pilotage de la lutte antituberculeuse.

Il explique dans son axe 2 les objectifs fixés pour I’amélioration de dépistage :
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- Renforcer le dépistage actif de la tuberculose maladie et des infections tuberculoses

latentes.

- Systématiser les enquétes autour d’un cas : rechercher, pour la traiter, une ITL chez les

sujets contacts d’un cas de tuberculose contagieuse.

Le programme pose comme objectif d’atteindre dans un délai de 3 ans un taux
d’exhaustivité de 100 % pour les enquétes effectuées ainsi que pour le traitement des cas de

tuberculose maladie et d’ITL récentes diagnostiquées [4].

IV- Le dépistage de la tuberculose :

Le dépistage de la tuberculose infection et latente, basé sur la radiographie
pulmonaire, I'IDR et I'examen clinique, permet une prise en charge précoce et une
diminution du délai de recours aux soins pour les tuberculoses pulmonaires (qui sont
contagieuses). Il permet ainsi une meilleure prise en charge des patients et participe a

I'interruption de la chaine de transmission de la maladie.

Le dépistage de la tuberculose maladie et latente est réalisé au sein de chaque département

par le centre de lutte antituberculeuse (CLAT).

Les principales actions du CLAT sont [7] :

- la réalisation d’enquétes épidémiologiques autour d’un cas déclaré de tuberculose

- les dépistages ciblés chez les personnes issues de milieux a fort risque de tuberculose : les
nouveaux arrivants d’un pays de forte endémie, les personnes en situation précaire ou sans
couverture sociale, les personnes résidant dans certaines collectivités (foyer d’accueil, foyer
d’hébergements des sans domicile fixe).

-la mise en place d’actions d’information du public et des professionnels.

En Haute-Savoie (74), c’est le service des actions de santé (SAS) du conseil général qui assure

I'organisation de la lutte contre la tuberculose. Le CLAT de la Haute Savoie, au sein du SAS a
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une organisation territorialisée : le département est divisé en 4 secteurs géographiques qui
sont le bassin annécien (Annecy), le genevois (Annemasse), le chablais (Thonon-les-Bains),
la vallée de I’Arve (Cluses).

35 personnes travaillent au sein du CLAT de Haute-Savoie, dont 13 personnes sur I'antenne

d’Annecy (3 médecins, 1 cadre infirmier, 4 infirmiéres, 5 adjoints administratifs) [8].

Vv Objectifs de |’étude :

-L’objectif est de savoir si I'arrét de I'obligation vaccinale par le BCG a entrainé une
modification de prise en charge des ITL en Haute-Savoie dépistées lors des enquétes autour
d’un cas.

L’étude compare les années 2006 et 2008 en terme :
-d’incidence des ITL,

-de modalité de prise en charge : diagnostic, traitement.
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Matériels et méthodes

Pour évaluer les modalités de prise en charge des infections tuberculeuses latentes et
mesurer I'impact de I'arrét de I'obligation vaccinale par le BCG sur celles-ci, nous avons
réalisé une enquéte rétrospective et comparative des cas d’ITL diagnostiqués lors des
enquétes autour d’un cas de tuberculose maladie effectuées par le CLAT de Haute-Savoie sur
le bassin annécien sur les deux années (2006 et 2008) encadrant celle du décret de 2007

relatif a I'arrét de I'obligation vaccinale.

I- Population étudiée :

Elle correspond a tous les cas d’ITL (adultes et enfants) récentes diagnostiquées lors
des enquétes réalisées par le CLAT sur une année entiere. Nous avons inclus les enquétes
dont la date de début correspondait a I'année concernée, que I'enquéte soit terminée ou
non dans cette année.

Nous avons distingué les ITL en 2 groupes selon leur année :
-Le premier groupe : tous les cas répertoriés lors des 19 enquétes de I'année 2006.

-Le deuxieéme groupe : tous les cas répertoriés lors des 16 enquétes de I'année 2008.

- Criteres d’inclusion et d’exclusion :

Lors de ces enquétes, chaque personne dépistée (ayant eu un contact étroit, régulier
ou occasionnel avec le cas index), a bénéficié d’une IDR au début de I'enquéte (TO) et a 3

mois (T3), d’'une radiographie pulmonaire et d’'une consultation médicale.

Nous avons ensuite inclus dans les groupes les cas d’'ITL répondant aux criteres

diagnostiques suivants, qu’ils aient été ou non considérés par le CLAT comme ITL :
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1- Critéres d’inclusion :

Toute personne ayant une radiographie pulmonaire normale et sans signe clinique de

tuberculose pulmonaire et un des critéres suivants :

- IDR supérieure a 15mm (quel que soit I'état vaccinal de la personne)

- ou virage récent de I'IDR de plus de 10 mm.

- ou IGRA positifs en 2008.

- ou les enfants de moins de 2 ans ayant bénéficié d’un traitement prophylactique

2- Critéres d’exclusion :

- IGRA négatifs malgré des IDR élevées.

- ou IDR élevées avec références anciennes d’IDR élevées (supérieure a 10mm) sans

virage tuberculinique de plus de 10mm ni d’IGRA positif.

- ou patients avec des antécédents de tuberculose maladies.

- Données recueillies :

Les données recueillies concernaient:

- les caractéristiques des patients présentant une ITL : 4ge de la personne avec distinction
adultes et enfants de moins de 15 ans, type de contact avec le cas index : étroit, régulier et
occasionnel (qui ont été établi pour chaque enquéte par le CLAT) et vaccination ou non par

le BCG.

- les modalités diagnostiques de I'ITL : valeur de I'IDR, résultat de I'|GRA.
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V- Critéeres de jugement :

Nous avons classé les ITL en fonction de leur modalité de prise en charge :

-Les ITL avec décision initiale de traiter comprenant les ITL traitées mais aussi les ITL non
traitées suite au refus du patient de recevoir le traitement ou les ITL présentant des contre-
indications médicales au traitement anti tuberculeux. Dans ces 3 situations, la volonté

premiéere du médecin était de traiter ces ITL.
- les ITL ayant bénéficié d’'une simple surveillance clinique.

Puis, nous avons étudié I'impact des caractéristiques des sujets avec une ITL sur leur prise en

charge.

V- Test statistique :

Nous avons utilisé pour cette étude rétrospective entre deux cohortes le test

statistique du Khi 2. Le seuil de significativité est fixé a 0,05.
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Résultats

En Haute-Savoie, le CLAT a répertorié en 2006 59 déclarations obligatoires (DO) de
tuberculoses maladies, soit une incidence de 8,5 cas pour 100 000 habitants [8] (incidence
en France : 8,4/100 000 avec 5323 cas déclarés [9]).

Dans le bassin annécien, 19 enquétes autour d’un cas de tuberculose maladie ont été
réalisées. Au cours de ces enquétes, 430 personnes ont été dépistées. 2 tuberculoses

maladies et 41 ITL ont été diagnostiquées : 29 ITL chez les adultes et 12 chez les enfants.

Pour I'année 2008, 57 tuberculoses maladies ont été déclarées en Haute-Savoie, soit une
incidence de 8,1 cas pour 100 000 habitants (incidence en France : 9/100 000 avec 5758 cas
de tuberculose maladie déclarées [9]). Sur les 16 enquétes réalisées sur le bassin annécien,
996 personnes ont été dépistées. 2 tuberculoses maladies et 51 ITL ont été diagnostiquées :
38 ITL chez les adultes et 13 chez les enfants.

A noter qu’aucune personne diagnostiquée comme ITL en 2006 et 2008 ne présente

d’'immunodépression.

I- Infections tuberculeuses latentes traitées (tableaul) :

En 2006, sur les 41 ITL diagnostiquées, la couverture vaccinale par le BCG était de
90,25%.

15 sujets ont été traités, soit un pourcentage de 36,6%.

En 2008, sur 51 cas d’ITL dépistés, 70,5% étaient vaccinés par le BCG.

18 ITL ont été traitées, soit 35,3%.

On constate une stabilité du taux de traitement des ITL entre 2006 et 2008 (p=0,89, non

significatif (NS)) avec des pourcentages relativement bas.
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1- Caractéristigues des infections tuberculeuses latentes traitées :

-I'dge de la personne : on note que chez les adultes, que ce soit en 2006 ou en 2008,

le taux de traitement des ITL est faible, 20,70% en 2006 contre 26,3% en 2008, sans
différence significative entre les deux années (p=0,59).

Chez les enfants de moins de 15 ans, le taux de traitement est élevé, 75% en 2006 et 61,5%
en 2008. Comme chez les adultes, il n’existe pas de différence significative du taux de

traitement entre les deux années (p=0,47)

-le_type de contact avec le cas de tuberculose maladie : la majeure partie des ITL

traitées sont des personnes ayant eu un contact étroit avec le cas contact, 80% des cas en
2006 et 55,6% en 2008. On remarque qu’en 2006, chez les adultes, 100% des cas traités
étaient des contacts étroits. En 2008, au vu de I'élargissement des indications des
traitements, on constate que les cas traités sont plus nettement répartis entre cas étroits
60%, cas réguliers 30 % et cas occasionnels 10%. Concernant la répartition des cas traités en
fonction du type de contact chez les enfants, on ne note pas de différence entre 2006 et

2008.

Tableau 1 : détails des ITL traitées

Adultes Enfants Total
2006 2008 2006 2008 2006 2008
cas traités
n 6/29 10/38 9/12 8/13 15/41 18/51
% 20,70% 26,30% 75% 61,50% 36,60% 35,30%
Etroits
n 6/6 6/10 6/9 4/8 12/15 10/18
% 100% 60% 66,70% 50% 80% 55,60%
Réguliers
n 0/6 3/10 3/9 3/8 3/15 6/18
% 0% 30% 33,30% 37,50% 20% 33,30%
Occasionnels
n 0/6 1/10 0/9 1/8 0/15 2/18
% 0% 10% 0% 12,50% 0% 11,10%
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2- Modalité diagnostique :

Le mode de diagnostic des ITL en 2006 se répartissait entre une IDR de 15mm ou 16mm
dans 53,3%, une IDR supérieure a 16mm dans 13,3%, un virage tuberculinique supérieur a
10mm de TO a T3 dans 20% et un traitement prophylactique chez les enfants de moins de 2
ans dans 13,3% des ITL.

En 2008, cette répartition était différente car les IGRA ont été utilisés pour le dépistage des
ITL (16,7% des ITL traitées). Pour le reste, 11,1% avait une IDR de 15mm ou 16mm, 27,8%
une IDR supérieure a 16mm, 27,8% un virage tuberculinique supérieur a 10mm et 16,7%

avaient moins de 2 ans et ont bénéficié d’un traitement prophylactique.

3- Type de traitement:

Que ce soit en 2006 ou en 2008, la majeure partie des ITL (66,6% en 2006 et 88,8% en
2008) ont été traitées par une association isoniazide-rifampicine pour une durée de 3 mois,
surtout chez les enfants ol 6 ITL sur 9 ont bénéficié de la bithérapie en 2006 et tous les
enfants soit 8 cas en 2008. Les autres schémas par isoniazide 3 mois ou par isoniazide 6 mois

ne représentent qu’une faible proportion des traitements mis en route.

Tableau 2 : type de traitement

Adultes Enfants Total
2006 2008 2006 2008 2006 2008
total ITL traitées 6 10 9 8 15 18
isoniazide + rifampicine 3 mois

n 4/6 8/10 6/9 8/8 10/15 16/18

% 66,66% 80% 66,66% 100% 66,66% 88,88%
isoniazide 6 mois

n 2/6 1/10 2/9 0/8 4/15 1/18

% 33,33% 10% 22,22% 0% 26,66% 5,55%
isoniazide 3 mois

n 0/6 1/10 1/9 0/8 1/15 1/18

% 0% 10% 11,11% 0% 6,66% 5,55%
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4- QObservance et effets secondaires des traitements :

L'observance du traitement sur les deux années étudiées est excellente. Tous les patients
qui ont débuté le traitement I'ont poursuivi jusqu’a la fin (aucun arrét du traitement avant
son terme en 2006 et 2008).

On note aussi une bonne tolérance des traitements puisque aucun effet secondaire n’a été

noté pour les ITL traitées en 2006 et 2008.

- Type de prise en charge des infections tuberculeuses latentes (tableau3) :

1- Décision médicale initiale de traiter :

En 2006, dans 19 cas sur 41 ITL, soit 46,34%, une décision médicale de traiter avait été
prise (comprenant les cas traités, les refus et les contre indications médicales au traitement).
En 2008, les ITL avec décision de traiter représentaient 30 cas sur 51 ITL soit 58,82%. On
remarque ainsi une augmentation du taux d’intention de traiter mais sans réelle différence
significative p=0,23 entre 2006 et 2008.

Cette majoration du taux de décision de traiter est le résultat d’'une hausse significative de
ce taux chez les ITL adultes, passant de 8 cas (sur 29 ITL totale) soit 27,5% en 2006 a 22 cas
(sur 38 ITL totales) soit 57,89% en 2008 (p =0.013)

Chez les enfants, il y a une forte volonté de traiter sur les deux années (11 cas sur 12 en 2006

et 8 cas sur 13 en 2008) mais sans différence significative (p=0,078).
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Tableau 3 : type de prise en charge des ITL :

Prise en charge des ITL adultes + enfants :

2006 2008 p
Nombre d’ITL 41 51
ITL avec décision de traiter
n 19 30 NS
% 46 ,34% 58.82%
ITL traitées
n 15 18 NS
% 36.6% 35.3%
Refus du traitement
n 3 9 NS
% 7.3% 17.64%
Contre indication médicale
n 1 3 NS
% 2.4% 5.8%
ITL avec simple surveillance
n 22 21 NS
% 53.66% 41.18%
Prise en charge des ITL adultes seuls :
2006 2008 p
Nombre d’ITL 29 38
ITL avec décision de traiter
n 8 22 0.013
% 27.5% 57.89%
ITL traitées
n 6 10 NS
% 20.7% 26.3%
Refus du traitement
n 1 9 0.021
% 3.4% 23.6%
Contre indication médicale
n 1 3 NS
% 3.4% 10.7%
ITL avec simple surveillance
n 21 16 0.013
% 72.41% 42.1%




Prise en charge des ITL enfants de moins de 15 ans seuls

2006 2008 p
Nombre d’ITL 12 13
ITL avec décision de traiter
n 11 8 NS
% 91.66% 61.5%
ITL traitées
n 9 8 NS
% 75% 61.5%
Refus de traitement
n 2 0 NS
% 16% 0%
Contre indication médicale 7
n 0 0 /
% 0% 0% A
ITL avec simple surveillance
n 1 5 NS
% 8.3% 38.5%

1-1 Refus du traitement :

On note une augmentation entre 2006 et 2008 du taux de refus du traitement
antituberculeux, passant de 7,3% des ITL totales en 2006 a 17,64% en 2008 (p=0,143, NS),
notamment chez les ITL adultes, avec 1 seul cas de refus sur 29 ITL adultes en 2006, soit
3,4% a 9 cas sur 38 ITL en 2008 (23,6%) soit une différence significative avec p=0,021.

On peut noter que sur les 9 refus en 2008, il y en avait 5 qui travaillaient dans le milieu
hospitalier.

Chez les enfants, on note peu de refus du traitement proposé, seulement 2 cas en 2006 et
aucun en 2008.

L'augmentation du taux de refus explique en grande partie la différence visible entre :

-"augmentation du taux de la décision médicale initiale de traiter entre 2006 et 2008.

-la stabilité du taux de traitement des ITL sur les deux années.

Si on regarde le mode de diagnostic de ces ITL avec refus de traitement, on note qu’en 2006,
sur les 3 cas, 2 ITL avaient une IDR supérieure a 16mm et 1 avec virage tuberculinique

supérieur a 10mm entre TO et T3. En 2008, sur les 9 ITL avec refus de traitement : on notait 1
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ITL avec une IDR limite entre 15mm et 16mm, 2 ITL avec une IDR supérieure a 16mm, 1 ITL

avec un virage tuberculinique supérieure a 10 mm et 5 ITL avec IGRA positif.

1-2 Contre-indications médicales au traitement :

Concernant les ITL avec contre-indication médicale au traitement, on peut noter qu’elles
ne représentaient que 2,4% des ITL en 2006 et 5,8% en 2008. Sur les deux années étudiées, il
n'y a que des adultes dont le traitement avait été contre indiqué. Deux personnes
présentaient une grossesse (1 en 2006 et 1 en 2008), un présentait des antécédents
d’hépatite A et C (en 2008) et enfin une personne avec un alcoolisme chronique et une poly

médication (2008).

2- Simple surveillance :

Les ITL non traitées avec simple surveillance clinique occupent une large proportion des
ITL totales. En 2006, 22 ITL sur 41 (53,66%) ont bénéficié d’une surveillance clinique, en
grande majorité des adultes, 21 cas contre un seul cas chez les enfants. En 2008, la
répartition est identique avec une surveillance dans 21 cas sur 51 (41,18%), 16 cas sur 38
chez les adultes, 5 ITL sur 13 chez les enfants.
On note ainsi, concernant les ITL non traitées sans décision médicale de traiter et bénéficiant
d’une simple surveillance, une diminution du taux entre 2006 et 2008 pour le total des ITL,
mais sans différence significative (p=0,23). Par contre, pour les ITL adultes, la diminution de
ce taux est significative avec un p=0.013. Au contraire, pour les ITL chez les enfants, nous
avons noté une augmentation (non significative p=0,078) du taux de surveillance entre 2006

et 2008, passant de 8,3% a 38,5%.

2-1 Modalités diagnostiques des infections tuberculeuses latentes avec simple

surveillance :

En 2006, il y avait 5 ITL avec une IDR de 15mm ou 16mm, 16 ITL avec une IDR

supérieure a 16mm et 1 ITL avec un virage tuberculinique supérieur a 10mm de TO a T3.
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En 2008, on notait 10 ITL avec une IDR de 15mm ou 16mm, 6 ITL avec une IDR supérieure a

16mm, 2 ITL avec virage tuberculinique supérieur a 10mm et 3 ITL avec IGRA positif.

2-2 Raisons médicales de la surveillance (figure 1) :

L'IDR limite de 15 a 17mm lors du diagnostic est la principale explication de
surveillance, que ce soit en 2006 ou 2008. 9 cas sur 22 ITL ont bénéficié d’'une surveillance
soit 40,91% et 7 cas sur 21 cas en 2008 soit 33,33%. Un contact limité avec le cas de
tuberculose est aussi un facteur important de la décision de surveiller les ITL au lieu de
traiter. En 2006, 68,2% de ces ITL étaient des contacts réguliers et 9,1% des contacts
occasionnels. En 2008, 47,6% des cas avec surveillance étaient des contacts réguliers et

19,1% occasionnels.

Figure 1 : raisons médicales pour les ITL avec simple surveillance :

année 2006: 22 cas sur 41 ITL
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\
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année 2008: 21 cas sur 51 ITL
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3- Récapitulatif des prises en charges en fonction de la catégorie d’age:

Au total, concernant le type de prise en charge des ITL entre 2006 et 2008, on note :
-Chez les adultes, une augmentation significative du taux des ITL avec décision de
traiter et une augmentation significative du taux de refus dans cette catégorie, entrainant
une diminution des ITL avec simple surveillance,

-Chez les enfants, pas de changement de prise en charge.

Fiqure 2 : récapitulatif de la prise en charge des ITL chez les adultes :

p=0.013
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années
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- Place des tests de détection de la production de I'interféron gamma dans le
dépistage des ITL en 2008:

40 tests (QuantiFERON-TB® ou ELISPOT®) ont été demandés lors du dépistage des ITL
(sur 996 personnes dépistées), 35 chez les adultes et 5 chez les enfants. Actuellement I’'HAS

recommande pour le moment |'utilisation des tests uniquement chez les adultes [10].

Sur ces 40 tests, 25 ont été demandés sans IDR préalable soit 62.5%, tous lors d’un dépistage
auprés du personnel de santé d’un hopital. 5 tests, (12.5%) ont été réalisés suite a des
antécédents d’IDR élevée, 6 tests avec des chiffres d’IDR a TO ou T3 élevés (supérieur a
15mm), 3 tests (7.5%) avec un virage tuberculinique supérieur a 10 mm et enfin un test

(2.5%) a été demandé avec une premiére IDR négative.

Sur les 40 tests, 11 sont revenus positifs et 29 négatifs.

Ainsi 21,5% des ITL ont été diagnostiquées par IGRA (11 ITL avec IGRA positifs sur 51 ITL au
total)

Sur les 11 tests positifs, seulement 3 ont bénéficié d’un traitement antituberculeux, soit
27.3%. Chez les enfants, 2 tests (sur 5 tests réalisés) sont revenus positifs, les deux ont été
traités. Chez les adultes, sur 9 tests positifs, seulement 1 seul a été traité soit 11.1% des cas

adultes positifs. Les 3 cas avec IGRA positif traités étaient tous des contacts étroits.

8 ITL avec IGRA positif (tous adultes) n‘ont pas été traitées: 5 en raison du refus des

personnes de se faire traiter soit 62,5% et 3 (soit 37.5%) suite a une décision médicale, ces

derniéeres étant des contacts réguliers ou occasionnels avec le cas index.
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Discussion

I- Constatations générales:

Cette étude comparative nous apporte plusieurs renseignements concernant
I’évolution de la prise en charge des ITL récentes dans le bassin annécien en 2006 puis en

2008, apres l'arrét de I'obligation vaccinale :

-On note que la prise en charge des ITL chez les enfants de moins de 15 ans est restée la
méme, avec un taux de traitement élevé dans cette population (75% en 2006 et 61,5% en
2008, mais I'effectif dans cette tranche d’age est faible donc difficile a comparer).

Cette stabilité s’explique par les recommandations qui, pour les enfants, sont restées
identiques depuis I'arrét de I'obligation vaccinale en 2007, les moins de 15 ans devant étre
traités devant tout diagnostic d’ITL (le risque d’évolution vers la tuberculose maladie étant

plus élevé).

-Chez les adultes, on constate un changement de pratique de la part des médecins pour la
prise en charge des ITL avec une augmentation de la décision médicale de traiter, passant de
27,5% en 2006 a 57,89% en 2008. Pourtant, malgré cette intention de traiter en hausse, le

taux effectif de traitement des ITL est resté stable (20,7% en 2006 et 26,3% en 2008).

-L’écart important entre le taux faible des cas d’ITL traitées et le taux élevé des cas d’ ITL
avec décision de traiter haut s’explique en grande partie par une hausse du taux de refus des

traitement antituberculeux entre les deux années.

Malgré les nouvelles recommandations et I'augmentation du taux d’intention de traiter, on

est encore loin des chiffres espérés par le programme de lutte antituberculeuse en France de

100% de taux de traitement.
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- Limites et biais de I'étude:

Elle est rétrospective, avec des effectifs sur les deux années peu élevés, surtout chez

les enfants, rendant une comparaison difficile et des résultats non significatifs.

Il existe également un biais de jugement: lors des enquétes, toutes les ITL ont été orientées
vers un pneumologue qui a décidé de leur prise en charge. En 2006 et 2008, 10
pneumologues différents sont intervenus. La multiplicité des intervenants entraine une

multiplicité des avis et des conduites a tenir.

Enfin, on note un biais de mesure car les ITL en 2006 ont été diagnostiquées sur la seule IDR

alors gqu’en 2008, les IGRA ont été utilisés en complément de I'IDR pour plusieurs cas.

1- Pourguoi les taux de traitement sont-ils faibles ?

Il existe différentes raisons expliquant le taux de traitement faible des ITL sur 2006 et

2008 malgré I'augmentation de la volonté de traiter en 2008:

-1l existe encore a ce jour une difficulté diagnostique des ITL, malgré I'utilisation depuis 2007
des IGRA.

-Le traitement antituberculeux est de longue durée, sur plusieurs mois, avec des effets
secondaires potentiellement graves, entrainant une adhérence et une observance faible au
traitement.

-le taux de refus est en nette augmentation entre les deux années.

1- Difficulté de dépistage et de diagnostic des infections tuberculeuses latentes :

1-1 L'Intra-Dermo Réaction majoritairement utilisée :

Le diagnostic se fait encore, dans la grande majorité des cas par I'IDR, test peu
spécifique et peu sensible (sensibilité de 73%, spécificité de 60% [10]). Le dépistage par IDR

nécessite deux consultations, une premiére pour la réalisation avec des modalités
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techniques difficiles et une seconde pour interpréter cette IDR, le résultat étant observateur
dépendant, responsable d’une faible fiabilité.

Mais la limite principale de ce test réside dans son résultat positif chez les personnes
vaccinées par le BCG [10; 11; 12]. Or, en France, la quasi-totalité des personnes sont
vaccinées par le BCG. Sur cette étude, 90% des sujets présentant une ITL ont été vaccinées.
Une IDR positive est donc difficile voire impossible a interpréter chez les personnes qui ont

recu le BCG et qui ne disposent pas du résultat des IDR antérieures.

Dans ce contexte, des IDR limites de 15mm a 16mm entrainent, dans la plupart des cas, a
une décision médicale de surveillance sur 12 mois, quitte a traiter dans les mois suivants en
fonction de I’évolution de I'IDR. On retrouve ainsi dans I'enquéte, sur les ITL avec simple
surveillance, que pour 41% d’entre elles en 2006 et 33% en 2008, la décision médicale de ne

pas traiter avait été prise sur le seul motif d’'une IDR limite inférieure a 177mm.
L’avantage de I'IDR est son co(t moindre. Elle est ainsi utilisée en premiére intention dans le
dépistage des ITL lors des enquétes autour d’un cas de tuberculose ou des centaines de

personnes sont dépistées.

1-2 Les tests de détection de la production l'interféron gamma : une aide au

diagnostic ?

On peut noter qu’en France, depuis fin 2006, les tests de détection de la production
de linterféron gamma (IGRA) ont recu l'indication par I’ HAS pour le diagnostic des ITL des
adultes (de plus de 15 ans) [13]. Ces tests sont plus spécifiques et plus sensibles que I'IDR
(sensibilité 88% et 93% de spécificité pour I'ELISPOT®) [14], la vaccination par le BCG
n’interférant pas sur les résultats de ces test [14]. lls sont rapides, un seul préléevement
sanguin suffit, et sont fiables. Par contre, ils ne préjugent pas de I'ancienneté du contage
[14] ce qui rend le diagnostic d’infection récente difficile et leur colt est élevé (environ 25
euro sans compter le prix du préléevement sanguin). lls ne sont pour le moment pas

remboursés par la sécurité sociale.
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Dans cette étude, hormis le dépistage du personnel hospitalier, on voit que les IGRA ont été
généralement demandés en seconde intention, lorsque I'IDR a TO ou des références d’IDR
étaient supérieures a 15mm. Ils permettent une deuxieme confirmation du diagnostic d’ITL
dans les cas douteux et permettent d’exclure de nombreux cas avec IDR limite mais avec

IGRA négatif.

Aux USA, les Centers for Disease Control and Prevention recommandent un remplacement
des IDR par le test QuantiFERON-TB® lors du dépistage des ITL, alors qu’au Royaume-Uni,
I’United-Kingdom National Institute for Clinical Excellence ne suggére I'usage des IGRA qu’en

deuxiéme intention en complément de I'IDR [10].

Les IGRA étant plus fiables pour le diagnostic des ITL, on peut penser que cela aiderait les
médecins a traiter d’avantage. Or, on remarque que la mise en route d’un traitement
antituberculeux n’est pas systématique malgré un IGRA positif : si on retire les cas de refus
de traitement, on note que les médecins ont pris la décision de ne pas traiter 3 ITL avec IGRA

positif.

On peut conclure que les IGRA, pour le moment, servent a exclure le diagnostic d’ITL par un
résultat négatif plutot qu’a confirmer le diagnostic d’ITL récente (par un IGRA positif) dans le

but de les traiter.

A noter que I’ HAS ne recommande pas pour le moment l'utilisation des IGRA chez les
enfants méme si en pratique ceux-ci sont souvent réalisés (5 tests réalisés en Haute-Savoie
en 2008) et que certaines études (comme celle de Jennifer Lighter [15]) démontrent que le
QuantiFERON-TB®, est plus spécifique et aussi sensible que I'IDR lors des infections

tuberculeuses récentes et chez les enfants de plus de 2 ans.

2- Traitement antituberculeux lourd :

En France, le traitement antituberculeux est mal codifié, plusieurs schémas

thérapeutiques étant utilisés: I'association isoniazide (5mg/kg/jour) rifampicine
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10mg/kg/jour) pour 3 mois est la plus courante (dans I'étude, 66.6% des traitements en
(10mg/kg/j p p

2006 et 88.8% en 2008), surtout chez les enfants.

2-1 Effets secondaires du traitement:

Il s’agit de traitements longs sachant que l'isoniazide et la rifampicine peuvent avoir
des effets secondaires potentiellement graves: hépatotoxicité [16; 17; 18; 19],
neuropathies périphériques, nécessitant une surveillance clinique et biologique accrue. Le
médecin, avant de traiter une ITL, doit considérer les risques et les bénéfices que peut
engendrer un tel traitement. Il peut donc décider de ne pas traiter une ITL en raison des
antécédents des patients ou en raison des caractéristiques de I'lITL (contact limité, cas index

peu contagieux, IDR limite).

2-2 Observance du traitement :

Le schéma isoniazide et rifampicine sur 3 mois a permis une bonne observance du
traitement des ITL en Haute-Savoie : 100% d’observance sur les deux années dans I'étude.
Quand on regarde aux USA et au Canada ou il n’y a pas d’obligation vaccinale par le BCG, le
schéma thérapeutique des ITL est I'isoniazide pendant 9 mois. On constate que I'observance
est plus faible : aux USA, les indicateurs nationaux de la lutte antituberculeuse ont estimé
gue seulement 61,2% des ITL en 2004, 63% en 2005 et 65,6% en 2006 avaient terminé leur
traitement [20]. L'étude de C. Robert Horsburgh [21] sur I'adhérence et I'observance du
traitement anti tuberculeux des ITL aux USA et au Canada sur I'année 2002 montre que
seulement 47% des patients avaient suivi jusqu’au bout leur traitement avec 20% d’entre
eux qui avaient stoppé le traitement au bout de 1 mois. Une autre étude américaine de Li
[22] sur I'adhérence des ITL dans les cliniques de New York entre 2002 et 2004 montre aussi

une faible observance avec seulement 45,2% de personnes ayant terminé leur traitement.

Toutes ces études américaines estiment que |’association isoniazide-rifampicine pendant 3
mois (schéma thérapeutique aussi efficace qu’un traitement par isoniazide 9 mois [23]) est
une alternative au traitement actuel de 9 mois qui permettrait une augmentation

considérable du taux d’observance du traitement.
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3- Augmentation importante du taux de refus de traitement de 2006 a 2008:

Dans I’étude, le taux de refus est passé de 7,3% en 2006 a 17,6% en 2008 avec une
nette proportion chez les adultes. En augmentant les ITL a traiter, on augmente par
conséquent le nombre de refus. On constate dans les autres études américaines un taux de
refus important : I'étude de C Robert Horsburgh montre un taux de refus de traitement de
17,1% [21].

Le taux de refus élevé s’explique par plusieurs facteurs :

3-1 la lourdeur du traitement :

Il est de longue durée sur plusieurs mois, avec des effets secondaires potentiellement
graves et nécessitants une surveillance accrue pouvant ainsi pousser les patients a refuser le

traitement.

3-2 Une mauvaise connaissance et une mauvaise information sur la maladie :

Le deuxieme facteur important est celui de la mauvaise connaissance de la tuberculose
maladie et des ITL de la part des patients et de leur famille, ainsi qu’une faible information
des patients mais aussi des médecins.

La tuberculose maladie est considérée par le grand public comme une « vieille maladie », qui
n‘existe que dans les pays en voie de développement. Les gens sont donc surpris
d’apprendre qu’il existe encore des cas de tuberculose maladie en France et pensent que le
BCG les protege a 100% de cette maladie.

Selon une étude de Linda Hill [24] sur la connaissance des ITL des enfants et adolescents
immigrés mexicains (vaccinés par le BCG) vivant aux USA, on constate qu’il existe un manque
d’information chez les enfants présentant une ITL ainsi que chez leurs parents : ainsi 32% des
participants pensaient que la tuberculose ne pouvait pas se soigner, 15% des enfants et 13%
des parents ne savaient pas que le traitement des ITL réduisait le risque de TB maladie, et
26% des parents ne s’inquiétaient pas lorsque I'IDR était élevée pensant que c’était le fait de

la vaccination par BCG. On note aussi dans cette étude qu’il y existait une mauvaise
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formation des médecins sur les ITL donnant de mauvaises informations et de mauvais
traitements aux patients.

Une mauvaise information des patients entrainent donc un taux de refus plus important.

L'ITL n"ayant qu’un diagnostic par IDR ou biologique, les patients ne comprennent pas
pourquoi ils doivent suivre un traitement pendant 3 mois alors qu’ils ne présentent aucun
signe clinique et qu’ils ne se considerent pas comme malades.

Dans la plupart des cas, le diagnostic et la mise en route du traitement se fait par un
pneumologue qu’ils ne connaissent pas, lors d’'une consultation unique. Cette relation
médecin malade n’étant pas de confiance pour eux, les patients pourront donc refuser le

traitement.

3-3 Moyens a mettre en ceuvre pour diminuer le taux de refus :

-Une implication plus importante du médecin généraliste dans la prise en charge des
ITL. Le médecin de famille connalt mieux ses patients et réciproquement. Il existe une
relation de confiance entre les deux parties. Le médecin généraliste apparait comme étant le
mieux placé pour expliquer au malade I'enjeu du traitement des ITL et surtout pour le
convaincre de se traiter. L'information donnée peut sembler aux yeux du patient plus
crédible qu’une information donnée par un médecin inconnu vu lors d’'une consultation
unique.
Pour le moment, le seul role dévolu au médecin généraliste est de réaliser puis de lire
guelgues IDR (et quelquefois de réaliser le suivi biologique du traitement). La décision
thérapeutique incombe pour le moment aux pneumologues référents. Le fait d'impliquer le
médecin généraliste dans la décision concernant la prise en charge des ITL, le suivi des
patients tout au long du traitement permettrait une meilleure adhérence et une meilleure
observance du traitement.
Mais pour une telle implication du médecin de famille, il faudrait que ce dernier soit plus
informé de I'enquéte en cours (type de tuberculose, contagiosité du cas index, type de
contact de leur patient) ce qui n’est pas le cas pour l'instant. Il faudrait qu’ils aient une
meilleure information sur la tuberculose maladie et la tuberculose latente (plaquettes

informatives pour les médecins).
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-Une meilleure information des patients présentant des ITL par le biais de plaquettes
d’information sur la tuberculose et la tuberculose latente délivrées directement par le CLAT
lors de leur premier contact permettrait une meilleure compréhension sur I'enjeu du

traitement des ITL.

IV- Données sur la tuberculose latente en France :

Contrairement a la tuberculose maladie qui est tres surveillée et documentée
(déclaration obligatoire, données épidémiologiques fréquentes), on constate qu’il y a peu de
données sur les ITL, leur recueil et leur taux de traitement.

La déclaration des ITL n’est obligatoire que pour les enfants de moins de 15 ans.

Concernant leur taux de traitement, il n’y a aucune donnée officielle (chaque centre de lutte
anti tuberculeuse (CLAT) réalisant ses propres statistiques).

Les taux de refus et les ITL avec contre-indication aux traitements ne sont pas répertoriés, ce
qui rend difficile une synthése globale de la prise en charge des ITL en France, mais aussi qui
explique la mauvaise connaissance des ITL de la part du grand public et du personnel de

santé.

V- Perspectives et problémes a venir:

-L’arrét de l'obligation vaccinale par le BCG entraine une nécessité de dépister et
traiter les ITL avec un taux élevé pour maintenir la faible incidence de la tuberculose
maladie. Mais il existe des difficultés a obtenir ce résultat car ce méme BCG qui rend difficile
le dépistage des ITL [25] dans la mesure oU pour le moment la majorité de la population
francaise est vaccinée.

-l’augmentation du taux de traitement des ITL passera donc par un meilleur
diagnostic, notamment grace a de nouveaux tests comme les IGRA, plus pratiques et plus
sensibles que I'IDR.

-Une meilleure connaissance des ITL de la part des médecins et des patients, une
implication plus importante des médecins généralistes pourraient générer une meilleure

adhérence et observance au traitement antituberculeux pour les patients.
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-Enfin, il faut se demander si la levée de I'obligation vaccinale peut, par la diminution
constatée de la couverture vaccinale chez les personnes a risques de tuberculose [26],

aboutir a court terme, a une augmentation du taux d’ITL et de tuberculose maladie.
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THESE SOUTENUE PAR : Benoit CADILHAC

TITRE : PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS TUBERCULEUSES LATENTES SUR LE BASSIN
ANNECIEN: VERS UN CHANGEMENT DE PRATIQUE DEPUIS L’ARRET DE L’OBLIGATION
VACCINALE PAR LE BCG ? ETUDE COMPARATIVE DES CAS DEPISTES LORS DES ENQUETES DE
TUBERCULOSE MALADIE EN 2006 ET 2008.

Conclusion

Le dépistage et le traitement des infections tuberculeuses latentes (ITL) en France est
un axe majeur de la lutte antituberculeuse depuis I'arrét de I’obligation vaccinale par le BCG
en 2007.

On constate sur le bassin annécien, une évolution favorable de cette prise en charge avec
une hausse de la volonté des médecins de traiter les ITL. Cependant, la proportion de
traitement sur les deux années est restée stable et peu élevée. A peine un tiers des ITL
dépistées ont été traitées.

Nous avons pu noter lors de cette étude une différence de I’évolution de la prise en charge
en fonction de la classe d’age des ITL dépistées. Chez les enfants de moins de 15 ans, elle est
restée identique entre 2006 et 2008 avec un pourcentage de traitement élevé. Chez les
adultes, on assiste a un changement des pratiques avec une hausse de la décision de traiter
(passant de 27,5% a 57,89%), une augmentation des traitements mais aussi une forte

proportion du refus de traitement chez les adultes.

Nous sommes encore loin des taux élevés de traitement des ITL espérés par le programme
de lutte antituberculeuse qui permettrait une stabilité voire une diminution de l'incidence

de la tuberculose maladie.
La difficulté diagnostique des ITL, la mauvaise connaissance et l'insuffisance d’information

sur la tuberculose maladie et latente expliquent en grande partie le faible taux de traitement

ainsi que I'augmentation des refus.

40



Grace a l'utilisation plus fréquente des tests de détection de la production de linterféron

gamma, une implication plus importante du médecin généraliste, une meilleure information

des patients et des médecins, on peut espérer voir a court terme un changement notable de

la prise en charge des infections tuberculeuses latentes.
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Liste des abréviations

BCG: bacille de Calmette et Guerin

BK: bacille de Koch

CLAT: centre de lutte antituberculeuse
DO: déclaration obligatoire

HAS : haute autorité de santé

IDR: intra-dermo réaction

IGRA: interferon gamma release assay
ITL: infection tuberculeuse latente

NS : non significatif

TO : temps de la premiere consultation
T3 : temps a 3 mois

VIH: virus de I'immunodéficience acquise
SAS : service des actions de santé

TB : tuberculose
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