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TUBERCULOSE PULMONAIRE BACILLIFERE ET ISOLEMENT : ETAT DES LIEUX ET APPORT DU
CONTROLE MICROBIOLOGIQUE
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I INTRODUCTION

La tuberculose, dixieme cause de mortalité dans le monde (rapport de I’Organisation Mondiale de la
Santé) est une maladie maitrisée en France, avec une incidence stable depuis cing ans (environ 5000
nouveaux cas / an) (1)(2). Le contréle de I'infection passe par une politique de santé articulant
accessibilité aux soins, mesures d’isolement et dépistages de cas secondaires.

Le Bacille de Koch (BK) présente une transmission inter-humaine exclusivement aérienne, par
I'intermédiaire d’aérosols contenant des gouttelettes de Fliigge contenant un a trois bacilles, qui
restent en suspension dans I’air dans les espaces clos durant six a neuf heures. Les précautions
d’hygiéne complémentaires « AIR » imposées lors des hospitalisations protegent significativement le
personnel qui présente in fine un risque de tuberculose similaire a celui de la population générale (3)
et vise a éviter des contaminations supplémentaires dans I’environnement du patient. En deux
semaines de traitement efficace, I'inoculum bactérien diminue d'environ 1-2.5 log® (soit de 95% les
premiers jours) (4). Nous savons que la contagiosité d’un patient sous traitement diminue
rapidement dans le cas d’une tuberculose multi-sensible grace a des modéles animaux, mais nous ne
savons pas exactement a partir de quand un patient peut étre considéré comme non contagieux. Les
recommandations internationales et nationales concernant I'isolement des patients tuberculeux ont
de ce fait peu évolué pendant 30 ans, largement basées sur un contréle de I’'examen direct
microscopique (ED) (détail en ANNEXE). Pourtant, la sensibilité de I'ED varie de 23 a 80% selon les
études, du fait d’un caractere aléatoire de la qualité des expectorations et d’une hétérogénéité des
techniques de laboratoires (5)(6)(4). Par ailleurs, la présence d’un BK visualisé sur I'ED pourrait
correspondre a un bacille « altéré » ou « mort » (7)(8)(9)(10), complexifiant I'interprétation des
résultats.

Devant ces éléments, et en prenant en compte le poids psychologique et économique de I'isolement
prolongé, les récentes recommandations frangaises ne rendent plus obligatoire stricto sensu la
réalisation des ED de contréle (11) pour les patients porteurs de bacilles non multi-résistants ou
ultra-résistants (MDR et XDR) présentant une bonne évolution clinique sous traitement (GERES,
2018) (12).En conséquence, il existe une hétérogénéité avérée des pratiques en Europe et en France
sur les modalité de levée de I'isolement (13).

L’objectif de notre étude était de caractériser la gestion des mesures d’isolement au CHU de Nice,
chez les patients atteints de tuberculose bacillifere, et d’en analyser |'utilisation des examens
microbiologiques sous traitement. Nous avons pour cela recueilli de maniére rétrospective, sur huit
ans (période durant laquelle les données ont été répertoriées au laboratoire) les pratiques
d’isolement en hospitalisation, puis analysé les résultats microbiologiques des expectorations de

contrdle. Nous avons recherché des facteurs liés au patient d’une part, et a la présentation sa
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tuberculose d’autre part, qui pourraient étre prédictifs des résultats des cultures microbiologiques.

Enfin, nous avons analysé le délai de détection des BK en culture liquide (DDC) sous traitement.

Il MATERIEL ET METHODES

OBIJECTIFS

L’objectif principal de cette étude était de décrire les pratiques d’isolement, de réalisation des
controles microbiologiques, et leurs résultats au CHU de Nice.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher des déterminants liés au patient ou sa maladie

prédictifs des résultats des cultures et d’étudier I'influence du traitement sur les DDC.

METHODOLOGIE

Nous avons réalisé une étude de cohorte rétrospective incluant les patients adultes hospitalisés au
CHU de Nice entre janvier 2011 et ao(t 2019 pour tuberculose pulmonaire bacillifére.

Le caractere bacillifere était déterminé par la présence d’au moins un BAAR /champs sur des
expectorations ou tubages gastriques apres coloration a I'auramine. Une culture positive pour
Mycobacterium complexe tuberculosis confirmait le diagnostic.

Deux types de cultures étaient réalisées systématiquement aprés décontamination, une en milieu
liqguide (milieu MGIT), et une autre en milieu solide (milieu COLETSOS) conservée 3 mois (a la
température de 30°C-37°C). Une analyse moléculaire par GeneXpert MTB/RIF® (Cepheid, USA) était
réalisée depuis I'année 2010 afin d’avoir un diagnostic d’espéce rapide dans les deux heures ainsi
que de la résistance a la rifampicine (identification du complexe Mycobacterium tuberculosis et
recherche de mutation(s) sur le géne rpoB, réalisés directement sur I'ED, puis recherche de
mutation(s) des genes inhA et katG sur les colonies).

Les données cliniques, microbiologiques, radiologiques relatives a la prise en charge des patients
étaient extraites des dossiers médicaux papier archivés et du logiciel hospitalier CLINICOM.

Tous les cas de prélévements mycobactériogiques positifs étaient centralisés et répertoriés dans un
registre exhaustif au laboratoire de bactériologie-mycologie de I’Archet 2 du CHU de Nice. Les DDC
sur milieu liquide étaient récupérés a l'aide du logiciel EPICENTER du laboratoire de
mycobactériologie. Si plusieurs DDC de cultures étaient disponibles, seul le délai le plus rapide était
pris en considération.

Nous avons analysé a posteriori, a la lueur des résultats des cultures, les décisions de sortie des
patients en considérant une culture positive comme a risque de contagiosité et en définissant

arbitrairement la sortie comme « inappropriée » dans ce cas.
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STASTISTIQUES

Les analyses statistiques utilisées (réalisées a partir des données anonymisées sur tableau Excel)
étaient des tests de Wilcoxon, Fisher ou Kruskal selon les variables. Les statistiques ont été réalisées
par un médecin du département de santé publique du CHU de Nice avec le logiciel PRISM ®, utilisant
des tests de Student ou Wilcoxon selon les variables (détails en ANNEXE), prenant en compte les
tuberculoses sensibles. Les variables continues ont été exprimées sous forme de moyenne + I'écart
type ou de médiane. Les données quantitatives continues ont été exprimées sous forme de nombres
(pourcentages). Les valeurs de p se référaient a des tests bilatéraux de signification et un p < 0.05

était retenu comme significatif.

11l RESULTATS

Sur la période de janvier 2011 a ao(t 2019, 280 patients atteints de tuberculose pulmonaire ont eu
leurs prélévements acheminés au laboratoire du CHU de Nice, dont 136 pour une tuberculose
bacillifere, et 121 hospitalisées au sein du CHU (Figurel). Parmi ces 121 patients, 79 étaient pris en

charge en infectiologie a I’'hopital I’ARCHET et 42 en pneumologie a I'hépital PASTEUR.

Figure 1. Flowchart : tuberculoses hospitalisées au CHU de Nice entre janvier 2011 et aout 2019

Patients atteints de tuberculose
pulmonaire N = 280

Patients non bacilliféres
N =144

N=136

Patients pris en charge a |'extérieur
N=15

Patients bacilliferes hospitalisés
N=121

Parmi les 121 patients inclus, 94 étaient des hommes et 27 des femmes, avec un age moyen de 41.9
ans (extrémes 17 - 88 ans) dont huit immunodéprimés. Concernant les symptomes, 106 patients
(87.6%) avaient de la toux, 12 (9.9 %) des hémoptysies, 86 (71.1%) de la fievre, les sueurs n’étaient
gue rarement répertoriées dans les observations et non analysables, 89 patients (73.6%) avaient une
perte de poids mentionnée, dont 49 (40.5%) d’au moins 5kg, 91 patients (75.2%) avaient au moins
une caverne, 56.2% patients consommaient régulierement du tabac et 22.3% consommaient de

I'alcool (détail en ANNEXE).
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Concernant I’habitus, 53 patients (44.2%) vivaient accompagnés, avec dans 25 cas (20.8%) des
mineurs a domicile, dans un cas une femme enceinte, 21 patients (17.5%) étaient sans domicile fixe.
Soixante-dix-huit patients (64.5%) étaient nés a I’étranger ou habitaient a I'étranger depuis au moins
cing ans avec une prédominance de trois origines géographiques : 20.7% (25 patients) originaires
d’Europe de L’Est, 19.0 % (23 patients) d’Afrique du Nord, 12.4% (15 patients) d’Afrique Noire, soit au
total 28.9 % (35 patients) originaires d’Afrique (pour 51 patients, non n’avions pas d’information). Le
détail par régions OMS est indiqué en ANNEXE.

Sur les 121 patients : deux sont décédés, cinqg ont été transférés, et six ont fugué. Toutes les
tuberculoses multi-résistantes ou ultra-résistantes (total de sept), étaient précocement détectées par
identification d’une PCR d’une mutation du géne rpoB (sensibilité 100%). Ces patients étaient exclus
du calcul des durées d’isolement du fait de regles d’isolement différentes. Sur les patients restants, la
durée médiane d’isolement sous quadrithérapie était de 25 jours (+ 16.3) sans différence significative
entre les sites (p=0.18) (Figure 2). L’évolution des durées d’isolement au cours des années est

détaillée en ANNEXE.

Figure 2 Durées d’isolement intra-hospitalier sous traitement*
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*Sont exclus les MDR /XDR, les transferts, décés et fugues.

Les médianes sont représentées par des barres horizontales.

Cent-un patients (88.6%) sur les 114 (MDR et XDR exclus) ont eu un premier contrdle de leur
expectoration, plus souvent réalisé en Infectiologie (93%) qu’en pneumologie (74%) (p=0.009). Le
premier contrble de I'ED était réalisé en moyenne a 14.8 jours du début du traitement (hnommé ED
114). En excluant les MDR/XDR, les ED étaient positifs au direct dans 71.3% des cas (72/101) , négatifs

dans 28.7% (29/101) des cas (Figure 3). La culture des expectorations prélevées a J14 était positive
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dans 98.6% et 84.0% en cas d’ED positifs et négatifs respectivement, avec une différence significative
en fonction du résultat de I'ED (p=0.009).

Le second contrdle était réalisé pour 76/114 patients (soit 66.7% des patients) a en moyenne 30.8
jours de traitement (ED J30), sans différence significative entre les deux services (p = 0.30). L'ED était
positif dans 62% des cas (47 patients). La culture était positive dans 96% et 66.7% des ED positifs et
négatifs respectivement, avec, de méme, une différence significative en fonction de I'ED (p=0.02)
(Tableau 1). Treize patients a J14 et 37 a J30 n’ont pas bénéficié d’ED de contrdle (détails en
ANNEXE).

Figure 3. Devenir des examens directs a J14 et J30 (exclusion des souches MDR/XDR)

Devenir des ED en culture aux controles J14 et J30
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Tableau 1. Valeurs prédictives de I’ED de contrdle a J14 et J30 (souches sensibles)

Total patients Culture + Culture — Valeur Prédictive*
Patients (%) Patients (%)

ED + J14 72 71 1 VPP 99%
98,6 % 1.4%

130 47 45 2 VPP 96%
96,0 % 4,0 %

ED- J14 29 25 4 VPN 14%
86,2 % 13,8%

130 30 20 10 VPN 33%
66,7% 33,3%

* significativité des Valeurs Prédictives : a J14 p= 0.02, aJ30 p=0.001

VPP valeur prédictive positive, VPN valeur prédictive négative

Nous avons recherché des déterminants cliniques, biologiques ou radiologiques en dehors de I'ED

pouvant étre corrélés aux résultats des cultures de contrdle (en dehors de la multirésistance).

Aucune corrélation significative n’a été identifiée, notamment pas d’« effet caverne » (détails en

ANNEXE).
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Il'y avait un taux de sorties « inappropriées » (soit culture s’avérant positive au décours) en cas d’ED
négatif, de 75.0% (9/12 patients) et de 66.7% (2/3) a J14 et a J30 respectivement. En cas de positivité

de I'ED ce taux était de 39.4% et 57.1% a J14 et J30 respectivement (Tableau 2).

Tableau 2. Levées inappropriés d’isolement des tuberculoses*

Sorties inappropriées dans les 5 jours aprés le controle*

ED + C+
J14 : 67 pt J14 : 66 pt 13/33 sorties (39.4%) dont 8 pt avec un inoculum < 1 BAAR / champs ou chute d’inoculum > 2
grades par rapport au JO
J30:43 pt J30:41 pt 4/7 sorties (57,1%) dont 2 avec un inoculum < 1 BAAR / champs

ED - C+
J14 :27 pt J14 : 23pt 9/12 sorties (75.0%)
J30:28 pt J30:18 pt 2/3 sorties (66.7%)

*Ne sont pas inclus les patients décédés, transférés ou ayant fugué, une durée aberrante de 154 jours d’isolement (patient

précaire) ainsi que les patients porteurs de MDR, XDR, et dont les données sont inconnues (N total = 16)

Seul le fait d’avoir un ED positif au contréle de J14 était associé a un prolongement de I'isolement au-
dela de cinq jours post-contrdle (13 patients / 25) (p = 0.003).

Nous avons analysé I'influence de I’environnement au domicile du patient sur la décision de sortie
dans les cing jours apreés le premier contrdle d’expectoration. La présence d’autres personnes vivant
sous le méme toit était associé a un maintien de I'hospitalisation en analyse uni-variée (6/59 vivant

accompagnés vs 15/46 vivant seuls, p=0.006) (détail en ANNEXE).

Nous avons analysé |'effet du traitement sur les DDC. Les DDC augmentaient significativement sous
traitement, entre JO, J14 et J30 avec des DDC médianes de 6, 12.5 et 16 jours respectivement

(p <0.0001) (Tableau 3), mais aussi en fonction de la positivité ou non de I'ED (a J14 et J30, p <
0.0001), et étaient inversement corrélés a la quantité d’inoculum (significatif a JO, J14, et J30, p <

0.05, < 0.0001, p < 0.05 respectivement). (Tableaux 4 et 5).

Tableau 3. Influence du traitement sur les DDC des souches non MDR/XDR

DDC JO DDC J14 DDC J30 p
Médiane: 6 [2-18] jours Médiane : 12,5 [7-29] jours Médiane: 16 [10-35] jours <0.0001
N patients =111* N patients =93 N patients =59

DDC : délais de détection en culture liquide ; Tests : t-Student / Wilcoxon *DDC non fournies pour 3 patients

Tableau 4. Moyennes en jours des DDC en fonction de I'inoculum
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Inoculum en BAAR / champs <1 1-9 10-90 >90 p

Délai de pousse (en jours) a JO 9,9 (N =7) 8,0 (N=19) 6,2 (N=35) 4,8 (N =51) <0.05
Délai de pousse (en jours) aJl14 17,5 (N =2) 13,5 (N=26) 12,1 (N=25) 10,1 (N=17) < 0.0001
Délai de pousse (en jours) a J30 17,5 (N=18) 16,33 (N=12) 13,5 (N=8) 10,0(N=2) < 0.0001

Tests : Wilcoxon / t-Student

Tableau 5. Délai de positivité des cultures (DDC) a JO, J14, J30 en fonction de I'ED

ED+ ED - Nombre de patients p

sans prélevement

DDC (en jours) a JO 6.13 (N =121) ND*
DDC (en jours) a J14 12.30 (N=74) 14.75 (N=31) 16 <0.0001
DDC (en jours) a J30 16.59 (N=50) 17.89 (N=31) 47 <0.0001

Tests : Wilcoxon / t-student *ND : No data

Le fait d’avoir un ED négatif ou de ne pas avoir un inoculum « important » (< 90 BAAR/champs) a J14
étaient identifiés comme associés a un DDC au-dela de la médiane a J14 ( soit > 13 jours) (p=0.0001

et 0.0005 respectivement).

IV DISCUSSION

Notre étude montrait que les patients tuberculeux bacilliféres restaient de maniére prolongée
bacilliferes (en moyenne 70.5% a J14 et 62.0% a J30) sous traitement efficace avec des bacilles
cultivables (en moyenne dans 91.3% et 85.5% des cas a J14 et J30 respectivement). La valeur
prédictive négative de I'ED sur les résultats de la culture était prise a défaut (14% et 33% a J14 et J30
respectivement). Les ED positifs témoignaient malgré tout plus fréquemment de bacilles cultivables
(en moyenne dans 97.3%, p= 0.02 a J14 et 0.001 a J30). Par conséquent, les cliniciens qui basaient en
pratique leur décision de sortie sur les données des ED de contrdle, laissaient sortir des patients
potentiellement contagieux. De maniére intéressante, le délai de détection des bacilles en culture
liguide (DDC) médian augmentait sous traitement d’un facteur supérieur a 2 aJ14 (de 6 jours a 12.5
jours p <0.0001) et presque d’un facteur 3 a J30 (par rapport au JO p < 0.0001), et était inversement

corrélé a I'inoculum, faisant suspecter une moindre contagiosité des bacilles.

La population étudiée constituée de 121 patients tuberculeux bacilliferes pris en charge au CHU de
Nice entre janvier 2011 et aout 2019 était représentative de la population francaise porteuse de
tuberculose bacillifere (2) avec un taux de tuberculose bacilliféres de 48.6% vs. 48.5% au sein des
tuberculoses déclarées en France en 2015, une prédominance d’hommes (77.7% vs. 61%), jeunes

(41,9 ans en moyenne vs. une tranche d’age de 25-44 ans majoritaire a 37.3%) avec une majorité des
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sujets venant de I'étranger (64.5% vs. 58.8%) et une forte représentation de patients précaires
(16.7% de SDF contre 5.7% en France en 2015) du fait de notre focus sur les patients bacilliféeres
(souvent précaires avec un probable délai de recours aux soins allongé). L’aspect clinique était
comparable a celui décrit dans les référentiels nationaux, avec une toux fébrile au premier plan et la
présence de caverne(s) (3)(14)(15). La durée médiane d’isolement intra-hospitalier était de 25 jours,
en accord avec les durées couramment observées en Europe pour des patients bacilliferes (16). Nous
objectivions six fugues, et de nombreux mots de psychiatres dans les dossiers, en lien avec les
difficultés de vécu de I'isolement, preuve des difficultés bien connues liées au vécu de cet isolement.
(17)

Des études récentes faisaient état d’'une tres grande hétérogénéité des pratiques d’isolement en
Europe et au sein méme de notre pays, notamment dans une étude réalisée en Europe sur
guestionnaire dans laquelle 36.2% des répondants réalisaient une durée d’isolement standardisée de
deux semaines et 42.9% maintenaient I’hospitalisation des patients jusqu’a négativation des ED (13).
Le manque d’adhérence des cliniciens aux recommandations était consécutif a un manque de clarté
des recommandation sur les critéres de levée d’isolement, et au manque de preuve concernant la
contagiosité des patients (2) (12) (15). Nous retrouvions néanmoins dans notre étude une
homogénéité de pratiques entre les deux services du CHU en termes de durée d’isolement (p=0.18),
(qui restaient relativement stables au cours du temps).

Malgré la levée du dogme de I'ED de controle avancées par plusieurs experts, publiée par le groupe
GERES, et enseignée dans les études médicales depuis plusieurs années (12)(5), la pratique du
controle de I'ED restait importante (88.6% et 66.7% des patients a J14 et a J30 respectivement) sur
les deux sites, plus fréquemment réalisée en infectiologie sur le site Archet (74% a PASTEUR vs 93% a
I’ARCHET, p = 0.009).

Notre étude identifiait un fort taux de persistance de positivité des cultures sous traitement, et ce
malgré la négativité des ED (98.6% et 96.0% cultures positives si ED positif a J14 et J30
respectivement, 86.2% et 66.7% cultures positives si ED négatifs a J14 et J30 respectivement). Les
VPP et VPN de I'ED étaient de 99% et 14%, puis 96% et 33%, a J14 et J30 respectivement, avec une
VPN largement prise a défaut. Ces résultats confirmaient des études plus anciennes, avec des ED
restant longtemps positifs en culture également (10)(16)(18)(19). Nos résultats allaient en revanche a
I’encontre d’autres études récentes, réalisées sur de plus faibles effectifs retrouvant un taux non
négligeable de bacilles « morts » (ED+ a culture -) chez 13% des patients a J21 et 20% des patients a
J14 dans des études menées respectivement en Val de Marne et a Strasbourg (20)(22). Ces études
comme nombre d’autres dans le monde soulignaient I'utilité du développement en cours des tests
de marquage des bacilles de I'ED permettant de différentier bacilles vivants de morts (21). Nous ne

retrouvions dans notre étude que peu de bacilles « morts » ou trop altérés pour pousser en culture.
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Nous nous sommes intéressés a I’analyse a posteriori des décisions de levée d’isolement (Tableau 2)
en jugeant arbitrairement la sortie comme « inappropriée » si la culture revenait positive du fait
d’une contagiosité persistante suspectée. Lorsque I'ED était positif, I'hospitalisation et I'isolement
étaient majoritairement maintenus. Sortaient de maniére inappropriée, alors que I'ED était positif
39.4% des patients a J14 (dont huit patients du fait d’une chute de 2 grades de I'inoculum ou d’un
inoculum < 1 BAAR/champ jugés rassurants par les cliniciens), et 57.1% des patients a J30 (dont deux
du fait d’un inoculum < 1 BAAR/champ). Les taux de sortie inappropriée étaient plus élevés si 'ED
était négatif (75.0%a J14 et 66.7%a J30). La négativité des ED était ainsi un mauvais indicateur de
sortie amenant a des sorties de patients potentiellement contagieux.

Nous avons recherché en analyse uni-variée si des facteurs cliniques, microbiologiques, radiologiques
au moment du diagnostic auraient pu suggérer au clinicien les résultats de la culture au vu de I'ED de
controle a J14 et J30, mais aucune corrélation significative n’était identifiée en dehors de la positivité
de I'ED initial. L'analyse statistique ne permettait pas de confirmer I’ « effet caverne(s) »
couramment retrouvé comme facteur de persistance des cultures positives (22) car nos patient
avaient dans 75.2% des cas une caverne et étaient largement bacilliferes.

Les déterminants de la contagiosité ont été définis comme étant I'inoculum et la durée / promiscuité
de l'interaction, bien que les patients non bacilliféres soient responsables d’au moins 17% des cas de
tuberculose sur une étude réalisée a grande échelle sur 5 ans a San Francisco via des empreintes
ADN de la bactérie (23) et 12.6% des cas secondaires dans une autre étude a grand effectif plus
récente (24). L'inoculum caractérisé par un ED positif avant traitement favoriserait donc la
contagiosité mais un patient non bacilliféere demeurerait contagieux. Dans le cas des patients sous
traitement, considérer les bacilles vivants comme source de contagion pour ’homme reste arbitraire.
En effet pour des raisons de puissance statistiques, d’éthiques et parce que la contamination de
I’entourage précede quasi systématiquement I’hospitalisation aucune étude chez I'étre humain n’a
pu démontrer des cas secondaires de patients traités avec culture demeurant positive, méme dans
les pays ou le traitement est fréquemment ambulatoire (10). Des modéles animaux de cochons de
Guinée ont eux démontré une tres forte diminution de la contagiosité sous traitement efficace de
tuberculoses MDR (25).

Afin de mieux caractériser les bacilles vivants sous traitement, nous avons analysé le DDC. Celui-ci
s’allongeait significativement, d’un facteur deux sous traitement a J14 et était fonction de I'inoculum
avec un rapport de proportionnalité inverse (Tableaux 4 et 5). (12,30 jours versus 14,75 jours
respectivement pour un ED positif et négatif, p< 0.0001). Les délais de positivité ont été comparables
a ceux de la littérature (26). L'effet inoculum sur le DDC est déja bien connu (27)(28)(29)(30) (31).

Par ailleurs, dans une étude menée entre 2010 et 2012 a Birmingham qui expertisait le nombre de
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cas secondaires des patients tuberculeux, un DDC avant mise sous traitement inférieur a neuf jours
apparaissait plus pertinent qu’un ED positif ou négatif pour rendre compte de la contagiosité d’un
patient (32). Un DDC inférieur a neuf jours avant mise sous traitement était significativement et
indépendamment de I'ED associé au nombre de cas secondaires (32). Dans notre étude, seuls six
patients a J14 et aucun a J30 avaient des BK détectés avec un DDC inférieur a neuf jours. Cet
allongement du DDC apparaissait donc rassurant quant a la contagiosité des patients sortis. Une
vigilance accrue devrait probablement étre apportée aux patients ayant des DDC courts, quel que

soit I'inoculum.

Notre étude avait des limites. Il s’agissait d’une étude monocentrique et rétrospective incluant
seulement des patients hospitalisés en CHU limitant la validité externe de I’étude. La qualité et la
quantité des prélevements effectués était variable (tubages gastriques plus dilués ) et la performance
des expectorations de controle est remise en question dans la littérature (33)(6). Les prélévements
de controle a J14 et J30 (pas de recommandation précise), étaient réalisés dans une fourchette de
jours variable (du fait également des weekends et jours fériés). Les problémes d’observance, de
méme que |'évolution clinique étaient insuffisamment tracés dans les dossiers. Nous avons défini la
durée d’isolement comme durée d’hospitalisation, or les raisons de maintien de I’hospitalisation
pouvaient étre sociales et les contraintes de levée d’isolement étaient (de maniere logique)
différentes en fonction du risque pour I'entourage (patients orientés en foyers de nuit requérant un
certificat de non-contagiosité). Dans notre étude, nous n’avions pas d’élément dans les dossiers pour

évaluer ce risque lié a I’'entourage pour 20 patients.

En conclusion, notre étude a montré que les patients atteints de tuberculose pulmonaire bacilliféere
conservaient longtemps des cultures positives, méme avec ED négatifs. En revanche, de maniére
rassurante, le DDC sous traitement adéquat était significativement allongé, faisant suspecter une
moindre contagiosité (27)(29)(33). Les conditions de retour au domicile avec évaluation du risque
pour I'entourage (et des capacités pour le patient de respecter certaines regles de distanciation),
semble plus opportun que les valeurs peu discriminantes de I'ED, au vu d’une contagiosité qui

semble diminuée de maniere trés conséquente (7)(8)(9)(6)(4).
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ANNEXE

Evolution des recommandations francaises et internationales relatives a I'isolement des patients

atteints de tuberculose pulmonaire

Date Critéres de levée de I'isolement Origine
1994 amélioration clinique sous quadrithérapie bien menée
+ 3 expectorations négatives au direct
1997 3 expectorations successives négatives au direct InVS
(en moyenne 2 a 3 semaines apres la mise en route d'un traitement efficace pour une France
souche sensible)
2000 Notion de levé de I'isolement possible malgré la positivité des expectorations si la Infectious Diseases Society of America
personne vit avec les personnes déja exposés a la tuberculose
2003 3 expectorations a 3 jours d’intervalle négatives au direct USA Center for Disease Control and
+ traitement bien conduit Prevention
+ amélioration clinique
2004 Evolution favorable France
2007 1 a 3 semaines apres mise sous traitement Haute Autorité de Santé (H.A.S.)
France
2009 Négativation de 3 expectorations négatives successives US Center for disease Control and
Prevention
2010 Négativation de 3 expectorations négatives successives France
2011 2 semaines, si le patient n’est pas en contact avec des immunodéprimés UK guidelines
2013 examens microscopiques négatifs et au moins 15 jours a partir de la mise en route du Revue officielle de la Société Francaise
traitement d'Hygiene Hospitaliére (S.F.2.H.)
France
Sauf si
-suspicion clinico-radiologique de tuberculose pulmonaire active
-contact d’un sujet immunodéprimé
-risque de multirésistance
2018 Deux semaines sous traitement si : GERES (avis d’experts)
-souche est sensible France

-traitement efficace et bien pris

Caractéristiques cliniques, radiologiques et environnementales des patients

Données cliniques Nombre de patient et pourcentage ND?

Perte de poids (>1 kg) 73,6% (89) 6
Perte de poids (>5kg) 40,5% (49)
Fievre initiale 71,1% (86) 4
Toux 87,6% (106) 4
Hémoptysies 9,9% (12)
Cavernes Lobe supérieur droit seul 23 16

75,2% (91) Lobe supérieur gauche seul 20

Multifocal (22 lobes) 35
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Consommation de tabac 56,2% (68) 48
Consommation d’alcool 22,3% (27) 48
Immunodépression * 6.6% (8) 0
Vivant accompagné (au moins 1 44.2% (53) 20
personne sous le méme toit)

Enfants a domicile 20.8% (25) 18
Sans domicile fixe 16.7% (21) 20

14 patients infectés par le VIH, 2 transplantés rénaux, une leucémie myéloide sous immunosuppresseurs et corticoides, et une sous anti-

TNFa pour une maladie de Crohn.

Evolution démographique au cours des années du nombre de patients tuberculeux bacilliferes

hospitalisés sur le CHU de Nice, hospitalisés sur I’ARCHET ou PASTEUR (tous patients compris)

Nombre de patients

20—
1 5 7 PASTEUR
10 —
54 ARCHET
0 — Années
‘_'&h.'\ q?{" r‘?h."-" (\9-\." ._‘9'5.'-' "I.-Qk'b '\9':\ .-ﬁh{‘b @-3’

Origines géographiques des patients par régions OMS

Répartition des patients par région OMS

—

Europe de I'Est (20.7%)

Afrique du Nord (19.0%) ; 2
Afrique Noire (12.4%)

1975

Europe de I'Est Federation de Russie 3
Roumanie 13
25 République de Moldova | 1 |
Ukraine 3
Géorgie 2
Pologne 2
Pays bas 1
Inde 1
Malaisie 1
Indonésie 1
Philippines 1
Sri Lanka 1
Pakistan 1
Afrique du Nord - Maghreb Maroc 10
23 Algérie 6
Tunisie 7
Afrique noire Gabon 1,
15 Cote d'lvoire 1
Guinée 2
Cameroun 1
Sénégal 6
Soudan 1
Bénin 1
Comores 1
Djibouti 1
Madagascar 2
France non métropolitaine (lle de la Réunion et Martinique) 2
Portugal 1
Brésil 2
Cabo Verde 4
Haiti 1
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Evolution des durées d’isolement a I'instar des recommandations Frangaises (patients avec

tuberculose MDR-XDR, ou ayant fugués, été transférés ou décédés exclus*).

100 :

2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018
2019

2K B N B O O

2013 : 3 « BK crachats » négatifs + 2 semaines sous traitement, sauf les « MDR » / contact avec un
immunodéprimé, ou mauvaise évolution (SF2H)

2018 : 2 semaines de traitement bien pris, sauf les « MDR » (GERES)

Détail des justifications de I'absence de réalisation de I'examen direct de contréle aJ14 pour 13 cas:

-2 sont décédés précocement au cours du séjour

-1 a été transféré dans un autre service avant le contréle

-2 ont autres patients été controlés plus tardivement (J30)

-1 considéré comme « non bacillifere » par le médecin (avec 1 a 9 BAAR / champs)
- 1 s’est compliqué cliniquement

-1 arefusé le tubage gastrique

-2 étaient suivis en ville

-3 dont les raisons sont inconnues

Détail des justifications de I'absence de réalisation de I'examen direct de contréle a J30 pour 37 cas :

-3 patients ont une un controle plus tardif en raison de leur état clinique (M2)

-2 cas suivis en consultation externe ou au CLAT

-3 patients avaient un controle négatif a J14

-12 patients évoluaient bien cliniquement, ce qui a justifié I'absence de controle chez les cliniciens
(en plus ou pas des autres critéres)

-6 ont fugué

-11 dont les raisons sont inconnues
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Positivité et allongement des cultures des tuberculoses sensibles, en fonction de critéres

microbiologiques, radiologiques et cliniques, a J14 et J30.

Ce tableau montre les liens entre la positivité ou I'allongement de la culture, a J14 ou a J30, avec les

critéeres microbiologiques du prélévement concerné et taux d’inoculum en pré-thérapeutique, ainsi

que des critéres cliniques et radiologiques a I'arrivée du patient.

C+ C- p value Culture p value C+ C- p value Culture p value
J14 J14 (Fisher) allongée > 13 (Fisher) J30 J30 (Fisher) prolongée (Fisher)
jours > 15,5
J14 jours
Total patients 96 5 38 65 12 30
Critéres microbiologiques : a J14 puis a J30
ED - 0.0231 20 0.0001 | 20** 10 0.0018 10 0.9176
Du prélevement en
question : J14 puis J30 29 4
ED + 21%* 47 2 25
Du prélevement en
question : J14 puis J30 72 1
Taux de BAAR >90/chp 0.3655 11%** 0.0005 36 5 0.5311 16 0.6234
en pré-thérapeutique (52) 47 1
Critére radiologique a I'arrivée
Présence de caverne(s) >0.9999 28 0.5833 52 8 0.4474 24 >0.9999
(85) 76 4
Cavernes multifocales >0.9999 12 >0.9999 21 3 0.7437 8 0.4318
(33) 30 1
Critéres cliniques a I'arrivée
Perte de poids > 1 kg (89) 73 3 0.2780 32 0.1495 50 10 >0.9999 23 >0.9999
Perte de poids > 5 kg (49) 31 1 >0.9999 10 0.3753 21 6 0.3248 9 0.7936
Fievre initiale (82) 70 3 0.3483 28 >0.9999 44 10 0.4930 19 0.0593
Toux (99) 86 4 0.4451 33 0.5103 59 10 0.6030 26 0.4025
Toux avec expectorations 0.9999 15 0.1190 21 2 0.4930 8 0.4318
importantes décrites (33) 29 2
Hémoptysies décrites (11) 9 1 0.4129 5 0.4758 5 2 0.2983 4 0.1727
Consommation d'alcool 0.1745 19 0.4008 30 7 0.5360 12 0.4558
et/ou de tabac (53) 42 4
Immunodépression (8) 7 1 0,3860 3 0.9999 3 1 0.4580 2 0.5508

**Le fait de ne pas avoir le critére

Levée de I'isolement des tuberculoses sensibles dans les 5 jours post contréle (J14), en fonction de

critéres environnementaux*

Total patients Levée de I'isolement apres le p value

résultat du 1°" contréle (Fisher)
Enfants a domicile 5/21 0.9999
Vit accompagné 6/59 0.0063

* Sont exclus les 16 patients pour lequel I'ED n’a pas été réalisé, ainsi que les transferts et déces.
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RESUME : TUBERCULOSE PULMONAIRE BACILLIFERE ET ISOLEMENT : ETAT DES LIEUX ET APPORT
DU CONTROLE MICROBIOLOGIQUE

INTRODUCTION
Les recommandations concernant I'isolement des patients tuberculeux reposent sur un faible niveau
de preuve, faisant débat. Nous avons décrit nos pratiques d’isolement a la lueur d’'une analyse des

données microbiologiques de contrdle.

MATERIEL ET METHODES

Nous avons analysé rétrospectivement une cohorte de patients atteints de tuberculose bacillifere
hospitalisés au CHU de Nice entre janvier 2011 et ao(t 2019. L'objectif principal était de décrire les
pratiques d’isolement et les objectifs secondaires d’étudier les résultats de la microbiologie ainsi que

leur apport.

RESULTATS

Nous avons inclus 121 patients bacilliferes hospitalisés, qui ont été isolés 25 jours (médiane + 16.3).
Les examens directs microscopiques (ED) de contrdle étaient fréquemment réalisés et
majoritairement positifs (71% et 62% a J14 et J30 respectivement), avec des cultures positives a J14
dans 99% et 84% des cas pour les ED positifs et négatifs respectivement (p=0.009), puis 96% et 67%
des cas a J30 (p=0.02). Un ED négatif était associé a une sortie « inappropriée » (culture positive)
dans de 75% et 67% des cas a J14 et a J30 respectivement. Le fait d’avoir un ED positif ou des
personnes vivant sous le méme toit était significativement associé au maintien de |’hospitalisation.
Le délai de détection des BK en culture liquide (DDC) augmentait significativement entre JO, J14 et
130 (médianes respectives de 6, 12.5 et 16 jours, p < 0.0001), et était inversement corrélé a

I"inoculum.

DISCUSSION ET CONCLUSION

Les patients inclus conservaient longtemps leur caractére bacillifere, avec des BK largement
cultivables tout le premier mois et ce malgré un ED négatif, dont la valeur prédictive négative était
faible. Pourtant, les cliniciens le pratiquaient couramment avant de lever 'isolement, et les sorties
étaient alors souvent « inappropriées ». Les risques de contagiosité lors de la sortie d’hospitalisation
étaient cependant probablement limités via un DDC sous traitement adapté qui s’allongeait

significativement, et une prise en compte de I'environnement du patient par les cliniciens.
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