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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : acide desoxyribonucléique
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.  INTRODUCTION

A. Physiopathologie

1. Agent infectieux

L’agent responsable de la tuberculose est une mycobactérie du complexe Mycobacterium
tuberculosis (M.tuberculosis), composé de 9 sous-espéces : la plus fréquente (95% des cas) est
Mycobacterium tuberculosis découverte en 1882 par Robert Koch, mais aussi M.bovis,

M.africanum, M.microti, M.mungi, M.caprae, M.orygis, M.canettii et M.pinnipedii (1-3).
Elle appartient a la famille des Mycobacterieaceae et au genre Mycobacterium.

Ce bacille est un aérobie strict a croissance lente, pathogéne pour I’homme ; le réservoir est humain,

mais sa forte résistance permet sa survie plusieurs semaines dans une expectoration ou dans la terre.

Le complexe Mycobacterium Tuberculosis (MBTC) prend peu les colorations de routine. Il peut
étre mis en évidence a I’examen direct, comme les autres mycobactéries, par coloration a
I’auramine ou de Ziehl Neelsen, révélant des Bacilles-Acido-Alcoolo-Résistants (BAAR) (figure
1).

Figure 1: M. tuberculosis par la coloration de Ziehl-Neelsen.

Source: public health images library, Centers for Disease Control and Prevention (4).
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2. Transmissibilité

La transmission est interhumaine, essentiellement aérienne par inhalation de gouttelettes dites de
Fliigge (figure 2). Les particules aérosolisées de I’ordre du micrométre peuvent, suite a une
exposition prolongée et répétitive, se déposer dans les voies respiratoires d’un patient (5). Plusieurs
facteurs chez le patient source favorisent cette aerosolisation : I’importance de I’inoculum,

I’existence de cavernes, la toux, les manceuvres d’expiration forcées etc.

o
IR
oS
%‘% Step 1: Source case
Indiwvidual with active
oo o tuberculosis

Step 5: Infection,
with potential to progress Step 2: Aerosolization

Release of viable

airborne bacilli

to disease

Step 4: Exposure and inhalation Step 3: Airborne survival
Contact: nature, duration, Characteristics and factors associated
intensity, locations with swrvival of Mycobacterium tuberculosis in atr

Figure 2: Mode de transmission du M.tuberculosis.

Source : the journal of infectious diseases(5)

Suite a I’inoculation de la mycobactérie, ’activation des macrophages pulmonaires va conduire a
la formation d’un granulome avec des cellules épithélioides et giganto-cellulaires centré par du

caséum, pathognomonique d’une infection 8 MBTC.
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Seul un tiers des individus exposés a un inoculum développera une primo-infection.
Le bacille peut rester quiescent dans 1’organisme et ainsi constituer une infection tuberculeuse
latente. Chez d’autres sujets, le bacille est responsable d'une infection clinique immédiate ou d'une
réactivation plus tardive : c’est la tuberculose maladie. Cette réactivation se produit chez 5 a 15%
des patients, en fonction de facteurs de risques individuels (ages extrémes, immunodépression,
diabeéte...) et de facteurs de risque en rapport avec les caractéristiques de la contamination (contage

récent, importance de I'inoculum...).

L'atteinte respiratoire est la plus fréquente au cours de la tuberculose maladie.
L'infection peut évoluer par dissémination bronchogéne avec atteinte parenchymateuse, dont

’atteinte caractéristique due a I’évolution du granulome est la caverne.

Il peut aussi exister une dissémination hématogéne avec miliaire pulmonaire et atteinte
multisystémique notamment ganglionnaire, séreuse, neuro-méningee, ostéoarticulaire, génito-
urinaire, digestive, abdominale, oto-rhino-laryngologique (ORL). La dissémination lymphatique
est possible. Rarement, la tuberculose peut se manifester par des formes extra-pulmonaires

exclusives (1,2,5).

B. Tableau clinique

L'atteinte pulmonaire est la plus fréquente, entrainant une toux avec expectorations purulentes, des
hémoptysies, une dyspnée mais également des signes généraux infectieux (fievre vespérale,
asthénie, amaigrissement, sueurs nocturnes). Elle touche le plus souvent les apex (zones mieux
ventilées) et se caractérise par I’évolution d’un granulome en caverne, forme la plus bacillifere. La

miliaire tuberculeuse est plus rare mais est associée a un taux de mortalité plus élevé.

Les signes extra-respiratoires sont liés a 1’organe atteint : adénite fistulisant a la peau,
spondylodiscite, abces, pleurésie exsudative lymphocytaire, péricardite, syndrome méningé ou
rhombencéphalite, signes fonctionnels urinaires avec leucocyturie aseptique... Ces signes varient

en fonction de la sévérité de ’atteinte et de leurs complications associées (2,6-8).
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C. Diagnostic paraclinigue

La confirmation de la tuberculose maladie (TM) passe par I’identification microbiologique du
MBTC sur le prélevement. Les prélevements respiratoires proviennent du recueil répété
d’expectorations, ou de tubages gastriques a jeun permettant de collecter d’éventuels bacilles
ingurgités au cours du sommeil. En cas de négativité ou d’absence d’expectoration, la fibroscopie
bronchique est indiquée pour la réalisation d’une aspiration bronchique et/ou d’un lavage broncho-
alvéolaire (LBA) permettant la réalisation de prélevements profonds. Rarement, le diagnostic est

porté apres chirurgie pulmonaire ou médiastinoscopie (9).

Dans le bilan des formes extra-pulmonaires associées ou exclusives, les examens diagnostics sont
orientés en fonction de I’atteinte : ponction pleurale, exérése ganglionnaire, explorations
digestives, ponction ou biopsie ostéo-articulaire, ponction lombaire, analyse d’hémocultures ou
urinaires. Les méthodes et moyens diagnostiques different bien entendu selon 1’accés aux soins et
le systéme de santé du pays. L’OMS recommande par exemple deux recueils d’expectorations sur

plusieurs heures, la méme journée, dans les pays a bas niveau sanitaire (10,11).

Compte tenu de la paroi lipidique conférant une longue résistance sur milieu inerte et du caractére
pathogene pour I’homme, les cultures doivent étre analysés dans des laboratoires sécurisés de type
NSB3 (12).

La présence de BAAR a I’examen microscopique constitue une forte présomption de tuberculose

en pays de forte endémie, mais 1’identification du type de mycobactérie reste indispensable.
La technique d’identification de référence repose sur les résultats aprés culture.

L’ensemble des prélévements est ensemencé en culture longue, sur milieu liquide permettant une
détection dans les 30 jours, ou sur milieu solide de type Loewenstein-Jensen, dont la négativité
sera établie a 42 jours. En cas de positivité de la culture, la présence de MBTC peut étre confirmée

par détection antigénique « MPT64 » (13).

L’arrivée en 2010 des tests de détection rapide de tuberculose par technique de biologie moléculaire
a révolutionné le diagnostic de tuberculose (14,15). lls permettent la confirmation de
I’identification de M .tuberculosis et la recherche de résistance sur le géne rpoB, impliqué dans la

résistance a la rifampicine, en I’espace de deux heures. La technique est automatisée, reproductible,
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et s’effectue en incorporant directement le préléevement dans une cartouche (appelée Xpert

MTB/RIF), qui sera analysée sur un automate de type GeneXpert (Cepheid, USA) (figure 3).

Elle réduit drastiquement le délai diagnostique avec une bonne sensibilité si présence de BAAR au

direct.

En 2011, Boehme et al. ont montré que la biologie moléculaire détecte, dans des pays a forte

prévalence, 77% des cas de tuberculose malgré I’absence de BAAR au direct (14).

Sputum liquefaction
and inactivation with
2:1 sample reagent

(4] (5 (6] (7]

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

18]

Printable

Transfer of
test result

2 ml material ’
into test cartridge i o e

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

'

Time to result, 1 hour 45 minutes

Figure 3: Procédure du test MTB/RIF de détection rapide de résistance par biologie
moléculaire.

DNA : acide désoxyribonucléique (ADN) ; PCR: polymerase chain reaction ; MTB: M.tuberculosis

complex ; RIF: rifampicine
Source: New England journal of medicine (15).

12 |



Cependant, les examens microbiologiques sont parfois non contributifs, notamment dans les
formes extra-pulmonaires ou de I’immunodéprimé. Le diagnostic de tuberculose peut alors reposer

sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, immunologiques (intradermoréaction a la
tuberculine ou test interferon ), radiologiques, histologiques et de réponse au traitement. Par

ailleurs, la présence d’une réaction granulomateuse gigantocellulaire avec nécrose caséeuse est

pathognomonique.

D. Prise en charge thérapeutique de la TM non résistante

1. Mesures d’isolement

Dés la suspicion de tuberculose, le patient doit étre isolé, au mieux en hospitalisation, d’autant plus

si résidence en collectivité, en population carcérale ou si présence d’enfants au domicile.

En hospitalisation, le patient sera isolé en chambre seule, ventilée et si possible en chambre a
pression négative. Il devra porter un masque chirurgical en présence de toute autre personne pour
diminuer la mise en suspension dans I’air de particules (en intérieur et en extérieur). Toute personne

entrant en contact avec un patient suspect de tuberculose devra porter un masque de type FFP2.

2. Traitement médicamenteux

Une fois la tuberculose confirmee, le traitement doit étre initié au plus vite pour diminuer la

contagiosité.

Les recommandations actuelles sur le traitement de la TM sensible ont été élaboré par I’OMS en
prenant en compte la nécessité d’action sur les bacilles intracellulaires contenus dans le granulome,

mais également extracellulaire dans le caséum et les cavernes.

L’objectif est de limiter le risque de récidive de formes sensibles ainsi que le risque d’apparition

de résistances.
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Le traitement standard validé a I’échelle internationale et révisé en 2017 par 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) comprend une polychimiothérapie d’antibiotiques dits de « premiéere

ligne », comprenant :

- La rifampicine, antibiotique bactéricide avec une bonne diffusion intra et
extracellulaire.

- L’isoniazide, bactéricide, a bonne diffusion tissulaire

- Le pyrazinamide, bactéricide, a bonne diffusion tissulaire

- L’éthambutol, bactériostatique.
Le schéma classique d’utilisation est le suivant :

- Une premiere phase de traitement de 2 mois associant la quadrithérapie des
antituberculeux de premiére ligne cités plus-haut. L’arrét de 1’éthambutol est possible si la
souche est sensible a I’isoniazide.

- Une seconde phase d’une bithérapie de quatre mois par rifampicine et isoniazide.

Le traitement doit se faire le matin a jeun pour une absorption optimale et doit se faire en prise
unique pour obtenir les meilleures concentrations sériques. Notons que la prise unique journaliére

améliore également 1’observance thérapeutique (16-18).

E. Résistance aux antituberculeux

1. Physiopathologie de la résistance aux antituberculeux

Comme tout agent infectieux, il existe des résistances naturelles ou acquises de M. tuberculosis a
certains antibiotiques. En effet, dans un inoculum comme la caverne, composé de 10® bacilles en
moyenne, on retrouve de rares bacilles résistants de maniére naturelle a 1’isoniazide (1/105

bacilles), & la rifampicine et aux fluoroquinolones (1/107 bacilles).

Naturellement, ces bacilles constituent une part négligeable des bacilles présents, ils ne sont pas

détectés par les tests actuels, et leurs proportions demeurent stables et négligeables dans le temps.

La possibilité d’avoir un bacille avec une double résistance correspond au produit des probabilités

individuelles de chaque résistance, et constitue un événement rarissime (autour de 1/10'2 bacilles).
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Cependant, un traitement conduit en monothérapie élimine I’ensemble de la population sensible
des bacilles, mais sélectionne les bacilles qui ont acquis une résistance a cet antibiotique (figure 4)
(19).

L’utilisation des antibiotiques en monothérapie dans la tuberculose, comme cela a été le cas a partir
de 1948 par la Streptomycine, sélectionne des colonies de bactéries résistantes a cet antibiotique.
De ce fait, ’association d’antibiotiques permet théoriquement d’empécher le développement de

résistances a chacune d’entre elles.

Lorsque le schéma thérapeutique est inadapté aux résistances du patient, qu’il existe une
observance imparfaite ou un traitement insuffisamment long pour éliminer les colonies
bactériennes, peuvent survenir des résistances induites par les médicaments, dites résistances

secondaires.

A Tinverse, la transmission de ces formes déja résistantes a de nouvelles personnes non

antérieurement traitées, constitue la résistance primaire pour ces derniéres.
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Figure 4: Acquisition de résistance aux antituberculeux.

Source : manuel numérique max (20).

2. Différents profils de résistance

L’OMS a regroupé différents profils de résistance aux antituberculeux, dans un but thérapeutique
et épidémiologique (21).
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Il est ainsi défini :

La tuberculose résistante a 1’isoniazide (Tb-Hr), qui est due a des souches de M.

tuberculosis résistantes a 1’isoniazide et sensibles a la rifampicine

La tuberculose résistante a la rifampicine (Tb-RR), qui est due a des souches résistantes
a la rifampicine, indépendamment de la résistance aux autres antituberculeux. Dans les
lignes directrices de I’OMS et la littérature, les cas de tuberculose multirésistante (MR)
et de tuberculose RR sont souvent regroupés sous la dénomination tuberculose MR-RR

et sont éligibles a des traitements contre la tuberculose MR.

La tuberculose multirésistante (MR) ou « multi drug-resistant » (MDR) est due a des

souches de M. tuberculosis résistantes a au moins 1’isoniazide et a la rifampicine

En 2021, ’OMS a révisé ses définitions de 1’ultrarésistance (en anglais, XDR pour extensively

drug resistant), pour I’adapter aux nouvelles possibilités thérapeutiques (22). Elle a ainsi défini :

La tuberculose pré-ultrarésistante (dite « pré-XDR ») qui est due a une souche de M.
tuberculosis multirésistante, avec une résistance a I’ensemble des fluoroquinolones

associée

La tuberculose ultrarésistante (XDR) qui est due a une souche de M. tuberculosis
multirésistante, avec une résistance a I’ensemble des fluoroquinolones, et a au moins
un antituberculeux du groupe A. Les antituberculeux du groupe A contiennent les

fluoroquinolones (levofloxacine, moxifloxacine), la bédaquiline et le linezolide.

3. Détection d’une résistance

La recherche de résistances pré-thérapeutiques est primordiale : la détection des souches résistantes

permet la baisse de la sélection et de la transmission de clones résistants. Elle améliore les chances
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de succes du traitement, réduit la mortalité et donc participe de maniere globale a la lutte contre la

tuberculose.

Plusieurs méthodes de recherche de résistances existent. Elles sont utilisées en routine ou a la

demande selon les résultats des examens de premiére intention.

a) Méthode phénotypique

La méthode phénotypique aprés mise en culture et réalisation d’un antibiogramme aux molécules
de premiere ligne (rifampicine, isoniazide, pyrazinamide et éthambutol) demeure la méthode de
référence. La limite principale de la technique est sa longue durée : 20 jours de délai minimum
avant mise en évidence des premieres colonies de mycobactéries, une quarantaine de jours pour

obtenir I’antibiogramme complet.

De plus, il est recommandé en France de confirmer la mise en évidence de résistance par un centre

de référence (23).

L’initiation d’un traitement antibiotique ne pouvant attendre ce délai, il est généralement débuté
de maniére probabiliste par la quadrithérapie classique. Ce traitement combiné limite le risque de
sélection dans le cas d’un unique clone résistant. Mais en cas de multirésistance, ce délai prolongé

durant lequel le patient est traité de maniere inadaptée expose a la sélection de clones résistants.

b) Méthode génotypique
Grace aux progres et a la meilleure accessibilité de la biologie moléculaire, 1’amplification génique
permet le diagnostic rapide des résistances les plus fréquentes.

La technique est mise en avant en 2010 et se généralise initialement pour la recherche de résistance

a la rifampicine par mutation du gene rpoB, codant pour I’enzyme du méme nom.

En effet, d’apres El-Hajj et coll., 95% des résistances a la rifampicine sont détectées s’il existe une

mutation dans le géne rpoB de la mycobactérie (24).
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Boehme et coll. ont montré en 2010 que la recherche de résistance a la rifampicine dans le géne
rpoB par « polymerase chain reaction » (PCR) avait une sensibilité 97,6% et une valeur prédictive
négative de 98,1% (15).

En 2011, Boehme et coll. montrent que la biologie moléculaire réduit le délai de mise en évidence

d’une résistance de 106 jours a 20 jours (14).

La biologie moléculaire permet aussi la recherche de résistances les plus fréquentes a 1’isoniazide
(25,26) :

- sur le codon du géne katG, codant une catalase peroxydase impliquée dans la transformation de
la prodrogue de I’isoniazide. La mutation S315T est associée a un haut niveau de résistance a

I’isoniazide (70% des résistances a I’isoniazide).

- dans une région régulatrice de inhA, géne codant une énoyl-ACP réductase impliquée dans la
synthése de la paroi microbienne (27).

En France, il est donc recommandé désormais de tester en premiére intention la résistance a la

rifampicine et a I’isoniazide.

La biologie moléculaire est également utile a la recherche de mutations de résistance aux

antituberculeux de seconde ligne : (26,28,29)

- aux fluoroquinolones, sur la « quinolone resistance determining region (QRDR) » de gyrA,

codant une sous-unité de I’ADN gyrase.
- aux aminosides de seconde ligne, principalement sur le géne rrs.

Ces techniques permettent un traitement adapté plus précoce, limitant ainsi la sélection de clones
mutants, ce qui garantit une meilleure probabilité de succes de traitement (30).

Les limites restent leur plus faible sensibilité en cas d’absence de BAAR au direct, et leur

inefficacite a détecter les mutations les moins fréquentes (31).
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c) Séquenc¢age d’ADN

Le séquengage complet du génome de la mycobactérie a permis d’identifier la majorité des zones
impliquées dans la résistance aux antituberculeux usuels avec une sensibilité non inférieure a la

biologie moléculaire (32).

Zircher et coll. montrent en 2021 qu’utiliser dans les pays a forte endémie et a co-infection VIH
importante, le séquengage permettrait d’éviter les traitements inadaptés aux résistances (33).
Dans cette étude, la mortalité est 4 fois plus élevée dans la population ayant bénéficié d’une
recherche standard de mutations par rapport au séquengage d’ADN, bien que souvent seules les

résistances a la rifampicine et a I’isoniazide ont été recherché en pratique courante dans ces pays.

Cette technique est limitée par des contraintes économiques et structurelles et n’est pas réalisable

en pratique, bien qu’elle puisse devenir moins onéreuse que la méthode phénotypique.

4. Prise en charge thérapeutique des formes résistantes

Plusieurs schémas révisés par I’OMS ont été établi pour la prise en charge des formes résistantes,

en fonction des profils de résistances individuels (21,34-37).

Ils comprennent 1’association de molécules sensibles de premiére- ligne, avec 1’utilisation de

molécules de seconde ligne sur une plus longue durée :

- les fluoroquinolones (moxifloxacine, levofloxacine)

- les aminosides en forme injectable (amikacine, capréomycine, kanamycine)

D’autres médicaments sont utilisés en seconde intention, et sont associés a un bon taux de succes,

comme la clofamizine et le linézolide, le prétomanide.

Enfin, de nouvelles thérapeutiques font leur apparition comme :
- la bédaquiline

- le délamanide

L’association de ces nouvelles molécules permet des schémas de traitements plus courts avec une

efficacité et un profil de tolérance satisfaisants.
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Il est montré qu’apres le diagnostic, une prise en charge décentralisée (de proximité) par un

personnel non spécialisé apporte une meilleure observance aux traitements.

5. Pronostic et impact de la résistance

La détection et la prise en charge précoce de la résistance aux antituberculeux est primordiale a
I’échelle du patient, de son entourage, mais aussi de maniére plus globale pour 1’éradication de la

tuberculose.

En 2019, selon I’OMS, 500 000 personnes ont développé une forme résistante de type MR-RR.
Parmi elles, seuls 38% de ces patients auraient débuté un traitement, pour un taux de succes estimé
a57% (30).

F. Epidémiologie de la tuberculose

1. Epidémiologie mondiale

On estime qu’un quart de la population mondiale a une infection tuberculeuse latente, soit 1,7
milliard d’individus. L'OMS recense 10 millions de nouveaux cas de tuberculose-maladie et 1,2
millions de déces liés a la tuberculose en 2019, faisant d’elle la neuviéme cause de mortalité globale

et le premier agent infectieux mortel dans le monde (30).

Elle affecte de maniére plus importante les hommes adultes, représentant 56% des cas, puis les

femmes de plus de 15 ans (32% des cas) et enfin les enfants (< 15ans) soit 12% des cas.

La fréquence de la tuberculose dans le monde, maintenue par sa transmissibilité élevée, et favorisée
dans des populations au niveau socio-économique bas ou touchant I’'immunodéprimé, en fait un

probleme de santé publique a I’échelle internationale depuis de nombreuses années.

La répartition globale de la maladie est inégale (figure 5). En effet, en 2019, 44% des nouvelles
contaminations ont eu lieu en Asie du Sud-Est, 25% sur le continent africain, et 18% dans le

Pacifique Ouest.

Huit pays concentrent les deux tiers des nouvelles infections en 2019 : I’Inde, I’Indonésie, la Chine,

les Philippines, le Pakistan, le Nigeria, le Bangladesh et 1’ Afrique du Sud.
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Figure 5: Carte des pays regroupant au moins 100 000 nouveaux cas de tuberculose en 2019.

Source: WHO tuberculosis global report 2020 (30).

La co-infection entre la tuberculose et le Virus de I’Immunodéficience Humaine (VIH) est un
facteur de mauvais pronostic, tuant 1000 personnes par jour dans le monde. Il est montré que le
patient infecté par le VIH a un risque 18 fois supérieur de développer une tuberculose évolutive en
cas d’infection. Il est également un facteur de risque de résistance aux antituberculeux, et
I’association de thérapeutiques multiples pour chacune de ces infections est pourvoyeuse d’une
toxicité médicamenteuse cumulée compliquant la prise en charge. Un traitement préventif doit étre

proposé an cas d’infection a VIH dans les pays a forte endémie de tuberculose (38).

L’organisation mondiale de la santé est au cceur de la lutte contre la tuberculose. Elle I’a placée au
centre de ses objectifs de maniere durable, avec I’élaboration en 2015 d’un plan d’éradication
mondial d’ici 2035, avec des objectifs de réduction de prévalence quinquennal (figure 6). lls sont
axés autour du dépistage massif dans les pays a forte prévalence, de la résistance aux

antituberculeux et de la prise en charge de la co-infection VIH. Mais ce plan d’éradication se
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heurte a la pandémie de SARS-CoV-2 redéfinissant les priorités sanitaires aux plus urgentes a court
terme : malgré la réduction du nombre de nouveaux cas autour de 9% entre 2015 et 2019 dans le

monde, I’objectif de réduction de 20% en 2020 ne sera probablement pas atteint (30).
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Figure 6: Evolution du taux d'incidence mondial de tuberculose pour 100 000 habitants
entre 2000 et 2020.

Les droites en pointillés représentent les objectifs de réduction des cas totaux de tuberculose pour 2020 et
2030. TB : tuberculose.
Source : WHO tuberculosis global report 2020 (30).

2. Epidémiologie francaise

En France, chaque cas de tuberculose doit faire 1’objet d’une déclaration obligatoire a I’ Agence
Régionale de Santé (ARS). Des centres de lutte antituberculeuse (CLAT) régionaux ont été créés
pour la prise en charge, le suivi des patients et ’enquéte autour du cas. Depuis 2007, il est

également obligatoire de déclarer I’issue du traitement a un an du diagnostic.

Depuis les années 2000, le taux d’incidence est a la baisse sur le territoire national, autorisant la
fin de I’obligation vaccinale antituberculeuse par le vaccin bilié de Calmette et Guérin (BCG) a
partir de 2007. Le vaccin reste recommandé dans certaines régions a forte prévalence ou dans une

population ciblée a risque.
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Sur la période 2014-2018, le taux d’incidence est autour de 7,5/100 000 habitants (figure 7). 1l est
surtout marqué par de fortes disparités régionales : la région lle-de-France, la Guyane et Mayotte
ayant un fort taux d’incidence. De méme, on constate une incidence plus forte chez les personnes
nées a 1’étranger (38,5/100 000 habitants), chez les sans domicile fixe (222/100 000 habitants) et
en population carcérale (58/100 000 habitants) (39).
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Figure 7: Nombre de cas déclarés de tuberculose et taux de déclaration en France depuis I'an
2000.

Source : Santé publique France. (39)

L’analyse des chiffres nationaux montre une augmentation des cas de tuberculose chez les

personnes nées a 1’étranger, représentant 65% des cas en 2017 (vs. 38% en 1995).

La co-infection par le VIH constitue une faible proportion des cas de tuberculose en France et
demeure stable autour de 6%.
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3. Epidémiologie réunionnaise

L’ile de La Réunion est un département francais depuis 1946. Située dans 1’Océan Indien, a 9500
km de la France métropolitaine, elle est entourée d’iles a plus forte incidence de tuberculose : en
2014, le taux est de 233/100 000 habitants a Madagascar, 35/100 000 habitants aux Comores,
13/100 000 habitants pour 1’ile Maurice et enfin 17,9/100 000 habitants a Mayotte selon Santé
Publique France (30,39).

La population insulaire réunionnaise est connue pour étre hétéroclite, avec de nombreux séjours a

I’étranger dans le pays de provenance, et des flux migratoires entre les iles de la région.

Concernant 1’épidémiologie de la tuberculose a La Réunion, I’é¢tude publiée en 2009 par Baroux et
coll. faisait état d’un taux d’incidence annuel moyen, basé sur des données de déclarations
obligatoires, de 8/100 000 habitants & La Réunion entre 2000 et 2007 (figure 8) (40).

Cela représente une incidence proche de la France métropolitaine. Dans cette étude, 82% des

patients diagnostiqués a La Réunion étaient nés en France.
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Figure 8: Evolution du taux d'incidence annuel de tuberculose entre La Réunion et la
France métropolitaine entre 2000 et 2007.

Source: Baroux et D’Ortenzio,(40)
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4. Données de résistance

L’émergence de résistances aux antituberculeux est un des enjeux majeurs de la prise en charge de

la tuberculose au niveau mondial (41).

En 2019, 500 000 cas de tuberculose résistante au minimum a la Rifampicine (tuberculose MR-

RR) qui ont été recensees. Plus de 50% de ces personnes vivent dans trois pays : la Chine, 1’Inde

et la Russie (figure 9).
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Figure 9: Représentation du pourcentage de nouvelles infections a tuberculose MR-RR
dans le monde entre 2005 et 2020.

Tuberculose MR-RR: tuberculose résistante a la rifampicine et/ou l’isoniazide
Source: WHO global tuberculosis report 2010 (30).
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En France, la surveillance de la résistance aux antituberculeux est effectuée par le Centre National
de Référence des Mycobactéries et de la Résistance des Mycobactéries aux Antituberculeux (CNR-
MyRMA) (23).

Il recense une augmentation des cas de tuberculoses multirésistantes passant de 80 cas sur la

période allant de 1992 & 2011, a prés de 100 cas par an depuis 2011.

En 2018, on note 82 cas de tuberculose MR, chiffre stable aprés un pic a 100 cas/an entre 2012 et
2015 (figure 10). On recense également 11 cas tuberculose XDR la méme année, apres un pic a

23cas/an.

Globalement, ces chiffres ont doublé par rapport a 2011, et concernent les cas de résistances
primaires et secondaires. Cette hausse peut s’expliquer, d’une part, par la systématisation et les
progres en termes de recherche de résistances, mais semble surtout étre secondaire a la croissance

des flux migratoires notamment d’Europe de 1’Est, a plus forte prévalence de souches résistantes.
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Figure 10: Evolution du nombre de cas de tuberculose MR et représentation de la région de
naissance de 2006 a 2018 en France.

Source: rapport 2019 du CNR-MyRMA (23).
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A La Réunion, en 2014, chaque prélévement suspect de M. tuberculosis bénéficie
systématiquement d’un examen direct au microscope, puis d’une mise en culture sur milieux

liquide et solide.

De 2014 a 2016, ils bénéficient en plus d’un test immunologique chromatographique pour déceler
MPT64 (fraction protéique sécrétée par le MBTC) pendant la culture liquide.

C’est en 2016 qu’arrive la biologie moléculaire, permettant la détection rapide par PCR du M.

tuberculosis, et la recherche génotypique de résistances a la rifampicine et a 1’isoniazide.

En cas de suspicion de résistances, les prélevements sont adressés au CNR-MyRMA pour biologie
moléculaire avec recherche de mutation sur les génes rpoB, katG, gyrA, rrs, embB ainsi que le
promoteur inhA. Depuis peu, le séquencage ADN des génes d’intérét est aussi utilisé dans la

recherche des résistances au CNR-MyRMA.

Les données de resistance aux antituberculeux sont limitées a I'ile de La Réunion.
Sur la période de 2000 a 2007, Baroux et coll. ont recensé 8 cas (soit 2% de leur étude) de
tuberculose MR en se basant sur des données issues exclusivement des déclarations obligatoires
(40).

De méme, il n’y a pas de données sur I’impact des flux migratoires en provenance des iles

avoisinantes et I’incidence de la tuberculose a La Réunion.

L’objectif de ce travail est de décrire quelles sont les caractéristiques épidémiologiques,
démographiques, cliniques, microbiologiques, et de prise en charge des patients atteints de
tuberculose a La Réunion entre 2014 et 2018. Nous avons mené une étude observationnelle
rétrospective des cas de tuberculose sur cette période. Nous nous sommes intéressés a 1I’impact des
flux de populations des iles voisines sur ’incidence de la tuberculose et avons analysé les

caractéristiques de résistance aux antituberculeux.
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Il. MATERIELS ET METHODES

A. Type d’étude

Nous avons réalis¢ une étude observationnelle rétrospective de I’ensemble des cas de tuberculose
maladie diagnostiqués entre 2014 et 2018 sur le territoire réunionnais. Ont été inclus tous les
patients avec déclaration de tuberculose-maladie faite auprés de I’ ARS Réunion et/ou identification
de M. Tuberculosis au laboratoire de Microbiologie du Centre hospitalier universitaire (CHU) de

La Réunion.

B. Recueil de données

Le recueil des informations a été effectué de 01/01/2018 au 15/08/2021 a partir des données issues:

- De la déclaration obligatoire

- Des dossiers des CLAT de La Réunion Nord/Est, Ouest et Sud

- De I’analyse du dossier informatisé « Crossway » des patients hospitalisés au CHU de
La Réunion (sites Nord et Sud)

- Des données de laboratoire de microbiologie du CHU de La Réunion

- Des données de résistance confirmees par le CNR-MyRMA

Les éléments suivants ont été recueilli :

a) Caractéristiqgues démographiques : age au diagnostic, sexe, lieu de naissance, lieu de
résidence, lieu de séjour a 1’étranger de plus de six mois, délai depuis 1’arrivée en France.

b) Caractéristiques sociales : présence ou non d’une infirmiére au domicile, statut de personne
sans domicile fixe, couverture sante par la securité sociale.

c) Antécédents de tuberculose, vaccination et contage : antécédent d’infection par
M. tuberculosis prouvé ou non, le profil de résistance si disponible, la durée de traitement
antérieure, les antituberculeux utilisés, la présence d’un contage si tuberculose MR, et la

vaccination par le BCG.
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d) Antécédents et comorbidités : co-infection VIH, diabéte, alcoolisme chronique,

insuffisance rénale chronique (IRC) dialysée, maladie hématologique, antécédent de

transplantation d’organe solide, traitement en cours par immunosuppresseurs.

e) Methode diagnostique : positivité des prélevements par expectorations, tubage gastrique,

aspirations trachéales/LBA, ponction pleurale, cytoponction ou exérése d’adénopathie,

médiastinoscopie ou chirurgie, ponction lombaire, examen mycobactériologique des

urines, des hémocultures, par explorations digestives (prélevements fibroscopiques ou

chirurgicaux), ou biopsie osseuse. Une méme personne pouvait avoir une positivé de

plusieurs examens diagnostiques.

f) Caractéristiques microbiologiques :

Présence de BAAR a I’examen direct au microscope

Résultats de culture et antibiogramme de La Réunion

Résultats de PCR M. tuberculosis a partir de 2016 a La Réunion

Recherche par biologie moléculaire de résistance a la rifampicine sur le gene rpoB, et a
I’isoniazide sur le gene katG et le promoteur inhA a partir de 2016 a La Réunion
Reésultats d’antibiogrammes et de biologie moléculaire du CNR-MyRMA si suspicion
de résistance phénotypique ou génotypique a La Réunion

Analyse anatomopathologique évoquant un granulome épithélioide et gigantocellulaire
avec présence de nécrose caséeuse

Présence ou non d’une déclaration obligatoire a I’ARS

Le profil de résistance de chaque patient a été défini en fonction des définitions de ’OMS sur les

résistances aux antituberculeux. Nous avons conservé la définition antérieure de 1’ultrarésistance :

tuberculose résistante a une fluoroquinolone et a au moins un des trois médicaments injectables de

deuxiéme intention, que sont la capréomycine, la kanamycine et 1’amikacine en plus de la
9 b

multirésistance.

Chaque souche de M. tuberculosis a La Réunion a été testée en premiére intention pour la

rifampicine, 1’isoniazide, le pyrazinamide, 1’éthambutol et la streptomycine. En cas de résistance

a I'une de ces molécules, une confirmation phénotypique élargie avec antibiogramme des

antituberculeux de seconde ligne a été réalisée au CNR-MyRMA.
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g) Caracteéristiques cliniques : recueil de la localisation de la maladie, regroupée en catégorie :
atteinte pulmonaire, ganglionnaire, pleurale, abdominale, neuroméningée, urinaire, ORL,
ostéoarticulaire, péricardique et cutanée. Un méme patient pouvait avoir plusieurs atteintes.
Nous avons également recueilli lorsqu’ils étaient disponibles le délai entre le début des
symptdmes et le diagnostic, et la durée d’hospitalisation engendrée par la tuberculose.

h) Caractéristiques de prise en charge : traitements recgus, durée de traitement

i) Pronostic : nous avons recueilli I’issue du traitement a un an, regroupée en 6 classes :

: traitement achevé a 12 mois

. patient(e) décédé(e)

: traitement stoppé

: traitement en cours a 12 mois

- transfert vers une autre structure de soins
. perte de vue

o Ol WDN B

C. Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés en nombres (pourcentages) pour les variables nominales et en médiane
[25eme-75¢éme percentiles] pour les variables continues. L’effectif « n » est précisé pour chaque

catégorie ou variables décrite.

Les variables continues ont été comparées en utilisant le t-test de Student non apparié, le test de

Welch ou le test non paramétrique de Mann-Whitney.

Les variables catégorielles ont été comparées en utilisant le test du Chi2, ou le test exact de Fisher

en cas d’effectif insuffisant.

Les données de naissance a La Réunion utilisées sont celles de 2013 de I’Institut National de la
Statistique et des Etudes Economiques (INSEE), et sont les plus récentes a disposition. Les taux
d’incidence de chaque territoire sont comparés a celui de La Réunion en utilisant le test du Chi2,

puis par un calcul de I’Odds Ratio avec intervalle de confiance selon la méthode de Woolf.

Les tests statistiques ont été effectués en utilisant le logiciel « statis » ainsi le logiciel en ligne

nommeé « pvalue.io ».
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D. Ethique et protection des données

Les données ont été anonymisées avant analyse statistiques. Elles ont été déclarées a la CNIL
(Commission nationale de I’Informatique et des Libertés), dans le cadre d’une recherche
n’impliquant pas la personne humaine (MR-004). L’ensemble des patients ont été informés par
courrier de la participation a une étude observationnelle rétrospective avec information des
modalités de contact si refus de consentement. L utilisation des données issues des déclarations

obligatoires a été signalée aupres de Santé Publique France Réunion.

L’étude a été soumise au comité d’éthique pour la recherche observationnelle (CEPRO) de la

Société de Pneumologie de Langue Francaise.
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I1l. RESULTATS

A. Caractéristiques générales et démographiques de ’ensemble de la population

1. Nombre de cas et répartition par année

Sur la période 2014-2018, 265 cas de tuberculose maladie ont été recensés a La Réunion. Cela

représente un taux d’incidence de 6,23 / 100 000 habitants par année (figure 11).

Nombre de cas et taux d'incidence
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Figure 11 : Nombre de cas de tuberculose par année et taux d'incidence pour 100 000 habitants a La
Réunion entre 2014 a 2018.

2. Age et sexe

L’age médian au diagnostic de tuberculose a La Réunion est de 46ans (tableau 1). Le patient le
plus jeune est 4gé de 5 mois et le plus agé de 92 ans (figure 12).

Il'y a 153 hommes pour 112 femmes soit un sexe ratio M/F a 1,4.

32|



Tableau 1 : Caractéristiques générales de la population

Caractéristiques

Age (années) (n=265) 46 [32-61]
Répartition par tranche d'age
0-15ans 21 (7,9)
16-35ans 58 (21,9)
36-55ans 93 (35,1)
56-75ans 74 (27,9)
>75ans 19 (7,2)
Sexe masculin (n=265) 153 (57,7)
Lieu de naissance (n=249)
Réunion 132 (53,0)
Madagascar 80 (32,1)
Mayotte 11 (4,4)
Meétropole 11 (4,4)
Comores 7(2,8)
Autres 5(2,0)
Maurice 1(0,4)
Délai depuis I’arrivée en France (mois) 30 [8-114]
Lieu de résidence (n=264)
Réunion 231 (87,5)
Madagascar 18 (6,8)
Mayotte 5(1,9)
Comores 5(1,9)
Autres 3(1,1)
Métropole 2 (0,8)
Maurice 0 (0,0)
Données de séjour a I'étranger > 6 mois, (n=187)
Pas de séjour a I'étranger 124 (66,3)
Séjour a I'étranger 63 (33,7)
Madagascar 47 (25,1)
Mayotte 6 (3,2)
Comores 4(2,1)
Afrique 3(1,6)
Asie 2(1,1)
Autres 1(0,5)
Lien avec territoire de la zone Océan Indien* (n=264)
Madagascar 93 (35,2)
Mayotte 12 (4,5)
Comores 8 (3,0)
Maurice 1(0,4)
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Les résultats sont exprimés en nombres (pourcentages) pour les variables nominales et en médiane
[25éme-75¢eme percentiles] pour les variables continues. L effectif « n » est précisé pour chaque catégorie
ou variable décrite.

* Le lien avec territoire de la zone Océan Indien est défini par la naissance, la résidence ou le séjour de

plus de 6 mois dans le territoire.
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Figure 12: Répartition du nombre de cas de tuberculose de 2014 a 2018 a La Réunion par
tranche d’age (n=265)

3. Données démographiques

Le lieu de naissance est connu pour 249 patients (figure 13). 132 sont nés a la Réunion, soit 53%
des cas de tuberculose. Le second lieu de naissance le plus représenté est Madagascar avec 32,1%
des cas de La Réunion. Le délai médian entre I’arrivée en France et le diagnostic de tuberculose

pour les personnes nées a 1’étranger est de 30 mois.

L’ensemble de la population est né en France métropolitaine, a La Réunion ou sur une Tle
avoisinante, sauf cing patients, nés respectivement en Espagne, en Indoneésie, aux Philippines, au

Portugal, et en Ethiopie.
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Figure 13: Répartition du lieu de naissance chez les patients atteints de tuberculose entre
2014 et 2018 a La Réunion (n=249)

En prenant les chiffres de répartition des lieux de naissance de la population vivant a La Réunion

en 2013 de I’INSEE, le taux d’incidence annuel de la tuberculose a La Réunion en fonction du lieu

de naissance a été estimé (tableau 2 et figure 14).

Tableau 2: Estimation du taux d'incidence en fonction du lieu de naissance pour les cas de
tuberculose entre 2014 et 2018 & La Réunion

Réunion Madagascar Mayotte Comores Maurice  Métropole
Nombre de cas par lieu de
naissance sur la période 2014- 132 80 11 7 1 11
2018
Nombre de personnes nées dans
le territoire et vivant a la| 698 824 17179 6 262 2801 5097 92 798
Réunion en 2013
Taux d'incidence annuel selon
lieu de naissance (/100 000 hab.) 4 93 35 50 4 2
Chi2 1154,0 52,1 47,3 0,2 0,4
OR par rapport au taux
d’incidence de La Réunion 23,5 6.8 8,9 0,62 0.4
Intervalle de confiance [18,0-30,9] [3,7-12,6] [4,2-18,9] [0,1-4,4]  [0,2-0,7]

Hab. : habitants ; OR : Odds Ratio.

Les tests statistiques sont effectués en comparaison avec la naissance a La Réunion.
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Taux d'incidences estimés selon lieux de naissance
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Figure 14: Estimation des taux d'incidence annuels de tuberculose a La Réunion entre 2014

et 2018 selon le lieu de naissance.

La plus grande partie de la population vit & La Réunion (87,5%). Le premier lieu de vie en dehors

de La Réunion est Madagascar (18 patients soit 6,8%) (Figure 15).

Lieu de résidence
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Figure 15: Répartition du lieu de résidence chez les patients atteints de tuberculose entre

2014 et 2018 a La Réunion (n=264)
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Un tiers de la population (63 patients, soit 33,7%) a effectué un sejour hors de La Réunion de plus
de 6 mois. Notons qu’un quart des cas de tuberculose a La Réunion a passé plus de 6 mois a
Madagascar (47 patients, soit 25,1%) (Figure 16).

Séjours a I'étranger

Madagascar Mayotte
25% 3%
Pas de séjour a

I'étranger Comores
66% 2%
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2%
Asie
1%

~ Autres
1%

Figure 16: Représentation des séjours a I’étranger de plus de 6 mois des patients atteints de
tuberculose & La Réunion entre 2014 et 2018 (n=187)

Enfin, si I’on définit le « lien avec un territoire de la zone Océan Indien » comme la naissance, la
résidence ou un séjour dans un territoire autre que La Réunion, on constate que 35,2% (93/264
patients) ont un lien avec Madagascar, 4,5% avec Mayotte et 3% avec les Comores.

Au total, 114 patients (43%) sont nés ou ont résidé plus de 6 mois dans le reste de la zone Océan

Indien.

B. Caractéristiques cliniques

1. Méthodes diagnostiques

Les prélevements respiratoires sont ceux qui permettent le plus de diagnostics (tableau 3).
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En effet, un tiers des patients de I’é¢tude a au moins une expectoration positive (examen direct ou
culture), un tiers un tubage positif et un quart un LBA positif.

Les formes bacilliféres de tuberculose, correspondant a la présence de BAAR a I’examen direct,
concernent 130 patients (53,1%).

Nous disposons de 1’information d’une culture positive chez 220 patients (83%).

La tuberculose a été confirmé par technique de biologie moléculaire chez 116 des patients de
I’étude. N’étant utilisée qu’a partir de 2016, 158 patients ont été testé soit 73,4% de positivité chez
ces patients.

Par ailleurs, une analyse histologique retrouve une réaction épithélioide et giganto-cellulaire avec
nécrose caséeuse chez 20,8% des tuberculeux.

Les cas de tuberculose ont été déclaré a I’ARS dans 93,6% des cas (248 patients).

Nous avons eu connaissance des données de laboratoire, comprenant les laboratoires de
mycobactériologie et d’anatomopathologie chez 228 patients (soit 86% des cas).

Tableau 3: Positivité des méthodes diagnostiques

Caracteristiques (n=265) Valeur (%)
Positivité des prélevements en fonction de leur origine (n=265)
Expectoration 97 (36,6)
Tubage 96 (36,2)
Aspiration/LBA 67 (25,3)
Ponction pleurale 17 (6,4)
Exploration d'adénopathie 13 (4,9)
Médiastinoscopie/chirurgie pulmonaire 5(1,9)
Biopsie osseuse / ponction articulaire 4 (1,5)
Urinaire 4 (1,5)
Hémoculture 3(1,1)
Ponction lombaire 2 (0,8)
Exploration digestive 2(0,8)
Présence de BAAR a I'examen direct 130 (49,1)
Culture 220 (83,0)
PCR M. tuberculosis 116 (43,8)
Anatomopathologie 55 (20,8)

LBA : lavage broncho-alvéolaire ; BAAR : bacille acido-alcaalo-résistant; PCR : polymerase chain
reaction. L ensemble des résultats positifs a un examen est noté une fois par patient. Les résultats présentés
ne sont pas exclusifs entre eux : un patient peut avoir différents types d’examens.
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2. Localisations

Dans notre population, 83,1% des patients ont développé au moins une atteinte pulmonaire
(212/255 patients), et 16,9% des patients ont présenté une forme extra-pulmonaire exclusive
(43/255patients) (tableau 4).

Tableau 4: Caractéristiques cliniques de la population.

Localisation (n=265)
Pulmonaire 212 (80,0)
Ganglionnaire 44 (16,6)
Pleurale 33 (12,5)
Abdominale 10 (3,8)
Ostéo-articulaire 7 (2,6)
Péricarde 5(1,9)
Urinaire 4 (1,5)
Cutanée 3(1,1)
Neuro-méningée 3(1,1)
ORL 2(0,8)
Durée d'hospitalisation (jours) 18 [7-31]
Délai diagnostic (mois) 1[1-2]
Durée de traitement (mois) 6 [6-6]

La localisation, regroupée en catégorie, correspond au nombre datteintes de la localisation dans
la population. Elles ne sont pas exclusives (un patient peut présenter plusieurs localisations).
ORL : oto-rhino-laryngologique

Le délai médian entre 1’apparition des premiers symptomes et la confirmation du diagnostic de
tuberculose est de 1 mois. La durée de traitement médiane dans la population est de 6 mois. La

durée médiane d’hospitalisation est de 18 jours.

3. Traitements recus dans les formes sensibles

Chez les patients sensibles aux antituberculeux, la grande majorité des patients (158/185 soit 93%)
ont beénéficié d’un schéma de traitement classique : une quadrithérapie associant les quatre
antituberculeux de premiere ligne pendant 2 mois (ou arrét de 1’éthambutol si souche sensible a

I’isoniazide) puis une bithérapie par rifampicine et isoniazide pendant 4 mois. Sept patients (3,8%)
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n’ont regu aucun traitement antituberculeux. Parmi eux, six patients sont décédés et un patient a

été perdu de vue (figure 17).

Traitements des formes sensibles

ETB 13 [
8
£ PRZ 0] 15
£
g
‘T INH 14
=
RFP 14
0% 20% 40% 60% 80% 100%

Patients ayant regus le traitement (%)

= Oui mNon Pas de données

Figure 17: Description des traitements regus chez les patients sensibles aux antituberculeux
(n=185)

RFP : Rifampicine ; INZ : Isoniazide ; ETB : Ethambutol ; PRZ : Pyrazinamide. Les étiquettes de données
correspondent au nombre de patients.

Notons qu’un patient a été traité par association de clofazimine, quinolones et aminosides devant
le tableau initial grave ; un patient a été traité par linézolide et aminosides en plus de la
quadrithérapie, pour suspicion de résistance ; un patient a été traité par quinolones en plus de la

quadrithérapie devant I’extension de la maladie.

Chez les patients sensibles aux antituberculeux, 29 patients (15,6%) ont été traité plus de 6 mois.
La durée médiane de traitement pour ces patients est de 9 mois.
Parmi ces patients traités plus de 6 mois, nous avons connaissance de la localisation de 1’atteinte
pour 28 patients. 24 de ces patients avaient une atteinte pulmonaire. Deux patients avaient une
atteinte ostéo-articulaire exclusive et ont été traité 9 mois. Un patient avait une atteinte pleurale
seule, et un patient avait une atteinte digestive seule. Quatre patients ont été traité un an : deux
patients immunodéprimés qui avaient une forme pulmonaire seule ; I’'un avait une atteinte
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pulmonaire et pleurale fistulisant a la peau; 1’autre patient avait une atteinte pulmonaire,

ganglionnaire et neuro-méningee.

La plus longue durée de traitement cumulée a été de 21,5 mois, survenant chez un patient

inobservant, aux multiples rechutes.

C. Données de résistances

1. Description des types de résistances

Sur I’ensemble de la population initiale, nous disposons des données de résistances phénotypiques
pour 216 patients. Parmi eux, 31 présentent une résistance a au moins un antituberculeux,

représentant 14,4% de la cohorte (tableau 5).

Tableau 5: résistances aux principaux antituberculeux

Données de résistance aux principaux antituberculeux (n=216) Valeur (%)
Sensibles 185 (85,6)
Résistants 31 (14,4)

Rifampicine 4(1,9)
Biologie moléculaire rpoB (n=113) 1(0,9)
Phénotypique (n=213) 4(1,9)
Concordance lorsque biologie moléculaire disponible 1 (100)
Isoniazide 12 (5,6)
Biologie moléculaire totale (n=91) 7(7,7)
dont katG 4 (4,4)
dont inhA 3(3,3)
Phénotypique (n=213) 12 (5,6)
Concordance lorsque biologie moléculaire disponible 7 (100)
Pyrazinamide 14 (6,5)
Ethambutol 1(0,5)
Streptomycine 11 (5,1)
Monorésistance Isoniazide 4(1,8)
Tuberculose MDR 3 (1,4)
Tuberculose XDR 0(0,0)

Résistance primaire 29 (13,24)
Résistance secondaire® 2 (0,9)
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Les définitions retenues pour les résistances sont celles de I’OMS définies plus haut.

MDR : tuberculose multirésistante. XDR : tuberculose ultrarésistante. Un méme patient peut
présenter plusieurs résistances.

* résistance secondaire : dont 1 cas ayant comme antécédent une tuberculose traitée sans
données microbiologiques.

La résistance la plus fréquente dans notre population est au Pyrazinamide avec 6,5% de patients
résistants (14/216 patients).

On décrit 5,6% de résistance a I’isoniazide ; parmi les 7 patients ayant bénéficié d’une recherche
de résistance génotypique a I’isoniazide, elle s’est avérée positive chez chacun des patients, dont 4
patients avec une résistance de haut niveau sur le géne katG, et 3 patients dans la région codant
I’inhA.

Dans I’étude, 4 patients (1,9%) ont une résistance phénotypique a la rifampicine. Parmi eux, un

seul a été testé en biologie moléculaire, et la mutation rpoB a été identifiée.

3 cas de tuberculose MR ont été mis en évidence, soit 1,4% de la population étudiée. 1l n’y a pas

de tuberculose ultrarésistante décrite sur la période.

On recense 1 patient (0,5%) résistant a 1’éthambutol et 11 patients (5,1%) résistants a la

Streptomycine.

La résistance est primaire chez 29 patients (93,5% des résistants) et secondaire chez 2 patients

(6,5% des resistants).

Parmi  les patients  résistants, 21  (68%) présentent une  monorésistance :
11 au pyrazinamide (35,5% des résistances), 4 a la streptomycine (12,9% des résistances), 4 a
I’isoniazide (12,9% des résistances), 1 a la rifampicine (3,2% des résistances) et 1 a 1I’éthambutol

(3,2% des résistances).

2. Prise en charge thérapeutique de la résistance aux antituberculeux

Le tableau 6 détaille la prise en charge thérapeutique individuelle en fonction du profil de
résistance.

Deux patients ont été diagnostiqués post-mortem et n’ont pas recu de traitement.

42 |



Les résistances a la streptomycine ont été traité par le schéma thérapeutique des formes sensibles.

On note I’emploi des fluoroquinolones chez 8 patients (25,8%), des aminosides chez 3 patients
(9,7%), de 1’éthionamide et de la cyclosérine chez 2 patients (6,5%) et du linézolide chez 1 patient
(3,2%).
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Tableau 6 : Description des profils de résistance individuels et prise en charge thérapeutique des patients présentant une
résistance aux antituberculeux

N Sexe Age ATCD Résistance en Résistance en Résistance  Durée de Traitements recus lssue
(ans)  Tuberculose BM isoniazide BM rifampicine Phénotypique traitement ¢
1 F 42 Non NR NR INH et STM 6 RFP+PRZ+ETB 1
MDR : INH ETB+MXF+ETN+CYC +
2 H 8 Non NR NR RFP et PRZ 16 AMK (3mois) LZL (3mois) -
Oui, résistance MDR : INH ETN+MXF+ETB+CYC
3 F 47 et traitements NR NR ) ! 9 (6mois) AMK (3mois) LZL 1
. RFP et PRZ .
inconnus (Imois)
4 H 56 NR NR PRZ 11 Classique 1
5 F 53 Non NR NR PRZ 9 Classique 1
6 F 24 Non NR NR ETB 6 RFP+INH+PRZ 1
7 F 42 Non NR NR ST™M 9 Classique 1
Oui, 9 mois
8 H 56 INH, RFP, PRZ NR NR PRZ 6 Classique 1
etSTM
9 H 40 Non NR NR ST™M 6 Classique 1
10 H 74 Non NR NR PRZ 6 Classique 1
11 F 83 Non NR NR PRZ, STM 0 Aucun 2
28 Mois RFP+INH+ETB+PRZ 3 mois
12 H 40 Non inhA NR INH et STM cumulés puis RFP+INH 1mois (rupture 6

suivi) Rechute :
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N Sexe Age ATCD Résistance en Résistance en Résistance  Durée de Traitements recus Issue
(ans) Tuberculose BM isoniazide BM rifampicine Phénotypique traitement ¢
RFP+INH+ETB+PRZ
(2mois) puis RFP+ETB+PRZ
\ (7Tmois).
2°M rechute : RFP+ETB+PRZ
(16 mois)
13 H 78 Non NR NR RFP 0 Aucun 2
14 H 58 Non NR NR PRZ 6 Classique 1
15 F 45 Non Négative MR PRZ 9 Classique 1
16 F 1 Non katG Negative INH 6 RFP+PRZ+LVF 1
. RFP+INH+ETB+PRZ
17 H 62  Oui, non traitee katG rpoB MDRR'FIF',\I UG 3 (Imois) puis ETB+ PRZ+ 2
INH+MXF+AMK (2 mois)
18 F 76 Non NR NR PRZ Classique 6
19 H 42 Non inhA NERRIVE Nl FRZ G 0 Aucun 6
STM
20 F 16 Non inhA Negative INH et STM 0 Aucun 6
21 F 64 Non Négative NEZETE STM 9 Classique 1
2 F 23 Non NR Negative PRZ 9 Classique 1
Négative RFP+INH+ETB+PRZ (2
MOis) puis
23 F 24 Non katG INH 9 RFP+ETB+MXF+PRZ (7 1
mois)
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Age ATCD Résistance en Résistance en Résistance  Durée de

N Sexe (ans) Tuberculose BM isoniazide BM rifampicine Phénotypique traitement Traitements regus
Négative RFP+ INH +ETB+PRZ+MXF

24 F 64 Non katG INH et STM 6 (2mois) puis MXF+RFP (4

mois)

25 F 11 Non katG Negative INH RFP+INH+PRZ

26 H 55 Oui Négative Negative STM 3 Classique

27 F 55 Non NR MR PRZ 6 Classique

28 H 32 Non Negative Negative PRZ Inconnu

29 F 27 Non MR MR STM 9 RFP+INH+ETB (grossesse)

30 F 45 Non Negative Negative PRZ 9 Classique

31 F 80 Non NR NR INH 12 MRl R Nl

mois) puis RFP+ PRZ+ LVF

Issue

H:homme ; : F:femme ;R : résistance ; S : Sensibilité ; BM : biologie moléculaire ; NR : non réalisée ; N : numéro de patient ; ATCD :
antécédents

Classique : RFP INH ETB PRZ 2mois puis RFP INH 4mois

RFP: rifampicine ; INH: isoniazide ; ETB: éthambutol ; PRZ: pyrazinamide ; LVF: levofloxacine ; AMK: amikacine ; MXF: moxifloxacine ;
ETN: éthionamide ; CYC: cyclosérine ; LZL: linézolide ; STM: streptomycine ;

Issues de traitement : 1 :traitement achevé a 12 mois ; 2 : décédé ; 3 : traitement stoppé ; 4 : traitement en cours a 12 mois ; 5 : transfert ; 6 :
perdu de vue
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D. Analyse des caractéristiques en fonction de la résistance aux antituberculeux

1. Caractéristiques générales

a) Nombre de cas

Entre 2014 et 2018, on note entre 31 et 40 cas annuels de tuberculoses sensibles, et entre 3 et 7 cas
annuels de tuberculoses résistantes (figure 18). L’année 2017 fait exception avec 46 cas de

tuberculose sensibles et 10 cas résistants.

Nombre de cas sensibles et résistants pas année
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20 40 8
31 35
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Figure 18: Description du nombre de patients sensibles et résistants aux antituberculeux par
année a La Réunion, entre 2014 et 2018

L’évolution du taux d’incidence par année sur la période est stable, avec une augmentation
ponctuelle que I’on retrouve a I’année 2017. On constate des variations proportionnelles des taux

de sensibilité et de résistance sur la période a 1’étude (figure 19).
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Evolution des taux d'incidences a La Réunion par année
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Figure 19: Evolution du taux d'incidence global, des sensibles et des résistants aux
antituberculeux par année, a La Réunion entre 2014 et 2018.

Taux exprimés pour 100 000 habitants. R : résistant : S : sensible

b) Données démographiques

L’age médian est de 47 ans et 45 ans respectivement dans la population sensible et résistante, sans
différence significative (tableau 7). Il n’y a pas de différence retrouvée sur 1’age dans chacune des
tranches d’age.

Les femmes sont surreprésentées dans la population résistante. En effet, il y a significativement
plus d’hommes dans la population sensible (63,2% soit 117/216 patients) et plus de femmes dans

la population résistante (61,3% soit 19/31 patients).
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Tableau 7: Données démographiques en fonction de la résistance aux antituberculeux : age

et sexe
Sensibles Résistants
Caractéristiques (n=185) (n=31) p value Test
Welch two samples t-
Age 47 [35-61] 45 [36-60] 1 test
Coefficients de

Répartition par tranche d'age NS corrélation

0-15ans 10 (5,4) 2 (6,5)

16-35ans 36 (19,5) 6 (19,4)

36-55ans 72 (38,9) 12 (38,7)

56-75ans 55 (29,7) 7 (22,6)

>75ans 12 (6,5) 4 (12,9)
Sexe masculin 117 (63,2) 12 (38,7) 0,01 Chiz
Nombre de cas par année

2014 31 (16,8) 7 (22,6)

2015 35 (16,9) 6 (19,4)

2016 40 (21,6) 5 (16,1)

2017 46 (24,9) 10 (32,3)

2018 33 (17,8) 3(9,7

NS : non significatif
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Tableau 8: Caractéristiques démographiques en fonction de la résistance aux
antituberculeux : données géographiques

Caractéristiques Sensibles  Résistants  p value Test
Lieu de Naissance (n=201) 172 29 0,12 Fisher
Réunion 85(49,4) 19 (65,5)
Madagascar 59 (34,3) 5(17,2)
Mayotte 10 (5,8) 0 (0,0)
Métropole 11 (6,4) 2 (6,9)
Comores 5(2,9) 2 (6,9)
Autres 2(1,2) 1(3,4)
Maurice 0(0,0) 0(0,0)
Lieu de résidence (n=215) 183 31 0,08 Fisher
158
Réunion @3 2 €D
Madagascar 15 (8,2) 2 (6,5)
Mayotte 5(2,7) 0(0,0)
Comores 5(2,7) 0 (0,0)
Autres 0(0,0) 1(3,2)
Métropole 0(0,0) 1(3,2)
Maurice 0(0,0) 0(0,0)
Données de sejour a I'étranger (n=147) 128 19 0,65 Fisher
Séjour a I'étranger 41 (32,0) 5 (26,3)
Madagascar 30 (23,4) 4(21,1)
Mayotte 5(3,9) 0 (0,0)
Comores 4 (3,1) 0 (0,0)
Autres 2 (1,6) 1(5,3)
Pas de séjour a I'étranger 87 (68,0) 14 (73,7)
Lien avec les territoires de la zone Océan
Indien (n=215)
Naissance, résidence ou séjour a 68 (37.2) 7 (22.6) 0,12 Chi?
Madagascar
Naissance, résidence ou séjour a Mayotte 10 (5,5) 0 (0,0) 0,36 Fisher
Naissance, résidence séjour aux Comores 6 (3,3) 2 (6,5) 0,32 Fisher
Délai entre I’arrivée a La Réunion et le Mann-
diagnostic (mois) (n=52) 18[8-12] 48[10-114] ~ 081 Whitney

Parmi les patients sensibles aux antituberculeux, 49,4% sont nés a La Réunion, alors qu’ils sont
65,5% parmi les résistants (tableau 8). Le lieu de naissance n’apparait pas comme

significativement différent (figures 20 et 21).
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Figure 20: Répartition du lieu de naissance chez les patients atteints de tuberculose sensible
entre 2014 et 2018 a La Réunion (n=172)
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Figure 21: Lieu de naissance chez les patients atteints de tuberculose résistante entre 2014 et
2018 a La Réunion (n=29)

Le lieu de résidence est connu pour 215 patients : ils résident en grande majorité a La Réunion,
soit 86,3% des sensibles (figure 22) et 87,1% des résistants aux antituberculeux (figure 23). Il n’y
a pas de différence significative sur le lieu de résidence.
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Figure 22 : Lieu de résidence chez les patients atteints de tuberculose sensible entre 2014 et
2018 a La Réunion (n=183)
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Figure 23: Lieu de résidence chez les patients atteints de tuberculose résistante entre 2014 et
2018 a La Réunion (n=31)

Concernant les séjours a I’étranger, 32% et 26,3% des patients respectivement sensibles et
résistants aux antituberculeux ont passé 6 mois hors de La Réunion (figures 24 et 25). Ce critere
n’apparait pas comme significativement différent.

Si I’on s’intéresse aux liens avec les autres territoires de la zone Océan Indien, on constate que 75
patients (34,7%) ont un lien avec Madagascar, 10 (4,6%) avec Mayotte et 8 (3,7%) avec les
Comores, sans qu’il n’y ait de différence statistiquement significative entre ce lien et la résistance

aux antituberculeux.

La médiane entre 1’arrivée en France et le diagnostic de tuberculose pour les patients en
provenance de I’étranger est de 18 mois chez les sensibles et 48 mois chez les résistants sans qu’il

y ait de différence significative entre ces valeurs.
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Figure 24: Séjours a I’étranger de plus de 6 mois des patients atteints de tuberculose sensible

a La Réunion entre 2014 et 2018 (n=147)

Séjour a I'etranger
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Figure 25: Représentation des séjours a I’étranger de plus de 6 mois des patients atteints de
tuberculose résistante a La Réunion entre 2014 et 2018 (n=19)

Tableau 9 : Proportion de résistances en fonction du lien avec les autres iles de la zone

Océan Indien
Lien avec un autre territoire (n=216) Total Résistant
Madagascar 68 7 (10,3)
Mayotte 10 0 (0,0)
Comores 6 2 (33,3)
Absence de lien* 132 22 (16,7)
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*absence de lien : pas de naissance, de residence ou de séjour de > 6 mois dans un autre territoire
de la zone Océan Indien. Le pourcentage exprimé correspond a la proportion de patient résistant

sur le nombre total de patient avec le méme lien.

2. Données cliniques et indicateurs sociaux de prise en charge

Le tableau 10 résume les différentes comorbidités des patients atteints de tuberculose.

Le diabéte est une comorbidité significativement associée a la résistance : elle touche 15% des cas
sensibles (25/216 patients) et 30 % (9/31 patients) des cas résistants (p<0,05).

Tableau 10: Données cliniques et indicateurs sociaux en fonction de la résistance aux
antituberculeux

Caracteéristiques Total Sensibles  Resistants p value Test
Comorbidités
Dénutrition (n=188) 111 (59,0) 95 (59,4) 16 (57,1) 0,82 Chi?
Diabéte (n=197) 34 (17,3) 25(15,0) 9 (30,0) 0,045 Chi?
OH chronique (n=212) 26 (12,3) 23(12,7) 3(9,7) 0,77 Fisher
Immunosuppresseurs (n=214) 9 (4,2) 8 (4,4) 1(3,2) 1 Fisher
VIH (n=199) 5(2,5) 5(2,9) 0(0,0) 1 Fisher
Transplanté d'organe (n=262) 5(2,3) 5(2,7) 0 (0,0) 1 Fisher
Insuffisance rénale dialysée (n=214) 5 (2,3) 3(1,6) 2 (6,5) 0,15 Fisher
Maladie hématologique (n=214) 4(1,9) 4(2,2) 0 (0,0) 1 Fisher
BCG (n=28) 17 (60,7) 14 (63,6) 3 (50,0) 1 Fisher
Mann-
Durée d'hospitalisation (jours) 20 [8-34] 21[8-34,5] 16[7,5-31,5] 0,72 Whitney
Mann-
Délai diagnostic (mois) 1[1-2] 1[1-2] 1[1-2] 0,65 Whitney
Mann-
Durée de traitement (mois) 6 [6-6] 6 [6-6] 6 [6-9] 0,057 Whitney
Antécédents de tuberculose (n=216) 15 (6,9) 11 (5,9) 4(12,9) 0,24 Fisher
Antécedents de tuberculose traitée
(n=216) 10 (4,6) 7(3,8) 3(9,7) 0,16 Fisher
IDE a domicile (n=165) 63 (38,2) 49(35,3) 14 (53,8) 0,073 Chi2
SDF (n=199) 4 (2,0) 4 (2,4) 0 1 Fisher
Absence de sécurité sociale (n=201) 12 (6,0) 10 (7,1) 2 (7,7) 1 Fisher

OH : alcoolisme ; VIH : virus de l'immunodéficience humaine ; BCG : vaccin bilié de Calmette et Guérin ;

IDE : infirmier diplomé d’état ; SDF : sans domicile fixe
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On note que 11 patients (59%) ont une denutrition associée, elle se retrouve dans les mémes
proportions chez les cas sensibles et résistants. La co-infection avec le VIH est présente chez 5

patients (2,5%), et tous présentent une forme sensible.

La durée médiane d’hospitalisation est de 20 jours. Le délai diagnostique et la durée de traitement

sont équivalents dans les deux sous-groupes.

Quinze patients (6,9%) ont un antécédent de tuberculose, dont 10 (4,6%) ont été traité. Trois
patients (9,7%) du groupe résistant ont pour antécédent une tuberculose traitée, contre 7 (3,8%) du

groupe sensible, sans différence significative observee.

Concernant les critéres sociaux, 14 patients (53,8%) du groupe résistant ont un infirmier a domicile
contre 49 (35,3%) du groupe sensible. Au total, 4 patients (2%) sont SDF dans 1’étude, et tous ont
développé une forme sensible. Six pourcents des patients n’ont pas de sécurité sociale, dont 2

(7,7%) chez les patients résistants.

3. Issues de traitement

Dans notre population totale de 265 patients, 67,9% (180/265 patients) sont considérés guéris a un
an. 55 patients (20,8%) sont perdus de vue ou I’issue n’est pas connue. Notons que 20 patients sont

décédés, soit 7,6% de notre cohorte (tableau 11).

Chez les résistants, on note un taux de succés a un an de 67,7% (21/31 patients). Trois patients
sont décédés (9,7%) et 5 patients (16,1%) sont perdus de vue.

Les proportions sont globalement similaires chez les patients présentant une souche sensible et une
souche résistante (p>0,05).
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Tableau 11: Description de I'issue de traitement en fonction de la résistance aux
antituberculeux

Issue de traitement Total Sensibles Resistants p value Test

(n=265) (n=185) (n=31)

1 Traitement achevé a 12 mois 180 (67,9) 125 (67,6) 21 (67,7) 0,43  Fischer

2 Décedé 20 (7,6) 16 (8,6) 39,7

3 Traitement stoppé 1(0,4) 0 (0,0) 1(3,2)

4 Traitement en cours a 12 mois 1(0,4) 1(0,5) 0 (0,0)

5 Transfert 8 (3,0) 6 (3,2) 1(3,2)

6 Perdu de vue 55 (20,8) 37 (20,0) 5(16,1)

L’issue de traitement de la tuberculose est [’état du traitement a 1 an de son initiation. Elle est
catégorisée en 6 items.
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IVV. DISCUSSION

Il s’agit de la premiére étude détaillant les caractéristiques épidémiologiques, démographiques,
microbiologiques, cliniques et de prise en charge des cas de tuberculose a La Réunion.
Baroux et coll. ont décrit 1I’épidémiologie de la tuberculose a La Réunion de 2000 a 2007 basée
sur les données de déclaration obligatoire mais sans acces aux dossiers médicaux et aux resultats
microbiologiques (40). Notre étude a aussi I’avantage d’inclure les cas issus des déclarations
obligatoires mais également ceux issus de la base de microbiologie, ce qui estime au mieux
I’incidence de la maladie sur le territoire en réduisant les biais liés au défaut de déclaration (6,4%

de patients non déclarés dans notre étude).

La Réunion reste une zone de faible endémie tuberculeuse avec un taux d’incidence calculé
sur la période 2014-2018 de 6,23/100 000 habitants par année, soit inférieur de 30% par rapport
aux 8/100 000 habitants de 1’étude entre 2000 et 2007 a La Réunion (40). Il est inférieur a celui du
territoire national en 2018 qui est de 7,6/100 000 habitants selon Santé publique France (39). C’est
également le plus faible taux de la région Océan Indien. En effet, en 2018, le taux d’incidence a
Mayotte est de 11,5/100 000 habitants, 13/100 000 habitants a 1’ile Maurice, 35 /100 000 habitants
aux Comores, et 233/100 000 habitants a Madagascar (30,39).

En moyenne, on recense 49 cas par année sur la période d’étude, en dehors de 2017 ou il est
diagnostiqué 20 cas supplémentaires. Les raisons de cette hausse ponctuelle demeurent inconnues.
Elle peut-étre multifactorielle : premiérement I’apport de la PCR confirmant le diagnostic de six
cas non retrouvés a culture cette année-la. Ensuite, elle peut étre expliquée par 1’existence de
clusters notamment en collectivités, I’arrivée plus importante de migrants cette année 1a ou I’année
précédente, mais les proportions de naissance et de résidence a I’étranger de 1’ensemble des

patients restent comparables aux autres années.

Notre travail retrouve une plus forte prévalence de cas dans la sous-population réunionnaise native,
résidente ou ayant séjourné dans le reste de la zone Océan Indien, et tout particuliérement a
Madagascar : 35,2% des cas y sont nes, y ont vécu ou y ont passé plus de 6 mois. Sur la globalité
de la zone Océan Indien, 42,8% des cas de tuberculose de La Réunion sont nes, résident ou ont

séjourné plus de 6 mois a Madagascar, a Mayotte ou aux Comores.
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L’estimation du taux d’incidence en fonction du lieu de naissance doit étre interprétée avec
précaution : premierement, elle est basee sur des chiffres de naissance datant de 2013 (chiffres les
plus récents de I’INSEE), bien que les proportions n’ont pas dii évoluer de manié¢re importante
entre 2013 et la période 2014-2018 ; deuxiémement, il s’agit d’estimations basées sur des chiffres
de cas relativement faibles, comparées a des chiffres de population élevés, majorant le risque
d’erreurs. Néanmoins, bien que peu précis, ces chiffres nous donnent une indication importante
sur I’augmentation du risque de développer une tuberculose a La Réunion chez les patients en lien
avec le reste des territoires de I’Océan Indien. Ceci est en cohérence avec les taux d’incidence plus

élevés de la région de provenance ou de rapprochement.

Ces données confortent la politique nationale de dépistage systématique de la tuberculose pour les
migrants et demandeurs d’asile provenant ou ayant séjourné dans un pays de haute endémicité
défini par ’OMS a plus de 40 cas / 100 000 habitants (42,43). Comme sur le reste du territoire
francais, I’ARS de La Réunion coordonne le dépistage de la tuberculose dans la population
migrante en collaboration avec 1’Office Frangais de I’'Immigration et de 1’Intégration (OFII), le
CLAT et I’Université de La Réunion mais également le centre de Permanence d’Accés aux Soins
de Santé (PASS). Il comprend un examen clinique et une radiographie pulmonaire systématique.

Un questionnaire de dépistage de la tuberculose nommé « TB screen » est proposé.

Ce dépistage permet de détecter 140 cas pour 100 000 personnes vues par I’OFII par an,
représentant 7,9% des cas déclarés de tuberculose en France. On retrouve des données similaires
a I’étranger notamment en Grande-Bretagne entre 2006 et 2012, ou 519 955 migrants ont été
dépistés avant puis régulierement aprés leur arrivée sur le territoire. Ce sont 147/ 100 000

personnes-années qui ont été dépisté positives.

Le risque de développer une tuberculose pour les personnes initialement négatives était maximal
entre la 1 ére et la 4éme annee, notamment si la radiographie initiale était anormale, et augmentait
avec la prévalence du pays d’origine et les expositions antérieures. Les cas index dans la cohorte

étaient peu nombreux (44).

Toutefois, bien que ces données soient en faveur d’un risque accru de développer une tuberculose
dans la population migrante, elles ne sont pas en faveur d’un risque de souches résistantes dans

notre population.
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I1 s’agit de la premicre étude s’intéressant aux résistances aux antituberculeux a La Réunion
en recueillant a la fois les données géenotypiques et phénotypiques de résistance. En effet, la
premiere étude de 2007 comportait des biais importants : premierement, les données de résistance
n’étaient issues que des déclarations obligatoires faites au moment du diagnostic sans
renseignement sur les données de résistances phénotypiques en culture. Deuxiemement, il n’y avait
pas a cette époque de techniques de recherche de mutation de résistance par amplification génique
au moment du diagnostic. De ce fait, le nombre de patients avec résistance était nettement sous-

estimé.

Une des limites de notre étude est I’absence de données de résistances pour 49 patients. Ceci
s’explique par plusieurs raisons : la premicre est la réalisation d’examens dans des laboratoires
extérieurs au CHU. La notion de culture positive a pu étre mentionnée dans le dossier médical,
confirmant le diagnostic, mais sans mention de la sensibilité aux antituberculeux (220 cultures
positives, 216 données d’antibiogramme phénotypique). Deuxiémement, certains patients ont eu

un diagnostic de tuberculose a culture stérile, par analyse histologique ou génotypique.

La seconde limite est 1’absence d’analyse génotypique de résistances les deux premieres années
d’étude, ne nous permettant pas de comparer intégralement la concordance des données

phenotypiques et génotypiques.

Concernant les données de résistances des patients retrouvées dans notre étude, la
fréquence de tuberculose MR est relativement faible : 3 cas sur 5 années, soit une incidence de
0,07 cas / 100 000 habitants-année, et représente 1,4% de notre population a 1’étude sur 5 ans. Ce
sont des données cohérentes avec la faible proportion (2%) de tuberculose MR entre 2000 et 2007
a La Réunion (40).

Le CNR-MyRMA fait état dans son rapport d’activité pour ’année 2018, de 78 cas de tuberculose
MR, soit 1,9% des 4203 cas de tuberculose revus par son réseau de surveillance des tuberculoses
MR. Au niveau mondial, ’OMS estime a 500 000 le nombre de cas de tuberculose MR-RR
cumulées, soit entre 3 et 5% des nouveaux cas en 2018 (23,30).

Parmi les 3 cas réunionnais de tuberculose MR, un premier cas est une résistance secondaire chez

une patiente antérieurement traitée a Madagascar ; le second cas est son conjoint, c’est une

59 |



résistance primaire. Le troisieme cas aurait un antécédent de tuberculose non traitée, sans séjour a

I’étranger.

On constate qu’environ 15% des cas de tuberculose a la Réunion ont une résistance a au moins un
antituberculeux, ce qui est légérement plus élevé que les 13,3% relevés en 2017 par le réseau de
surveillance du CNR-MyRMA.

Parmi ces cas de résistance, 5,6% des patients présentent une résistance a au moins 1’isoniazide,
versus 6,4% au niveau national en 2017 ; la monorésistance a 1’isoniazide représente 1,8% des
patients versus 2,5% en national (23). Ceci pourrait avoir un impact sur la thérapeutique et une
inquiétude quant au développement de formes MR si acquisition de résistance a la rifampicine.
Cette proportion non négligeable de patients avec mono-résistance a 1’isoniazide pose la question
de la nécessité de développer les techniques de recherche de résistance aux antituberculeux dans
notre laboratoire. En effet, ces patients sont amenés a étre traité par moxifloxacine ou d’autres
molécules pour lesquelles une recherche de résistance génotypique n’est pas actuellement
disponible a La Réunion.

Il serait intéressant de disposer a La Réunion de méthodes de détection rapide élargie aux
molécules de seconde ligne via le séquencage nouvelle génération (de type GeneLEad / Deeplex)
permettant le screening en moins de 7 jours de résistances a 13 antituberculeux, dont les
aminosides, les fluoroquinolones, la bédaquiline, la clofazimine et le linezolide (45,46).
Ceci permettrait d’adapter le traitement plus précocement et ainsi favoriser 1’efficacité du

traitement et limiter les toxicités de certaines molécules non utiles.
Dans notre cohorte, les patients avec résistances n’ont pas un taux d’échec thérapeutique

statistiquement supérieur a la population sensible, sous réserve d’un faible échantillon de patients

résistants.

A propos des facteurs de risque associés a la résistance aux antituberculeux, plusieurs

hypothéses ont été étudié.
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La premicere était de déterminer s’il existait une association entre résistance et un lien avec les
autres pays de la zone Océan Indien, notamment Madagascar, pays de plus forte endémie de la

Zone.

A Madagascar, le profil de résistance aux antituberculeux est difficile a établir, tant I’accés aux
soins est limité par des raisons économiques et structurelles. En 2012, un programme national a
éteé lancé pour dépister les tuberculoses MR via une pré-sélection sur deux critéres : étre cas contact
symptomatique d’une tuberculose MR ou avoir un antécédent de traitement pour une tuberculose.
Dans cette population a fort risque, 89 cas (4,5%) de tuberculose MR a été diagnostiqué entre 2012
et 2017, sans notification de cas de tuberculose XDR (47). Cependant, on estime que 34% des
patients tuberculeux n’ont pas bénéfici¢ de diagnostic et qu’en tout, seuls 1% des tuberculeux

malgaches avaient une recherche par biologie moléculaire. L’OMS estime le nombre de

tuberculose MR a Madagascar en 2018 a 1,6 /100 000 habitants (30).

Les données tres complétes d’antibiogrammes phénotypiques et génotypiques de notre étude vont
dans le sens d’un faible taux de résistance au sein de la population malgache. Pour ce qui est de la
population originaire des Comores ou de Mayotte, il n’existe pas de données dans la littérature
concernant le profil de résistance aux antituberculeux. Nous décrivons ici un faible taux de
résistance chez les patients en lien avec Mayotte (0/10 patients soit 0%). Le risque semble plus
élevé aux Comores (2/8 patients soit 25%) mais difficilement extrapolable du fait du faible effectif.
Historiquement, les échanges ont toujours été importants entre les Comores et Mayotte mais il
existe depuis la départementalisation de Mayotte en 2009 un flux migratoire également venu
d’Afrique Australe et Centrale qui pourrait faire craindre ’arrivée de cas de tuberculose MR sur

le territoire.

La seconde hypothése a I’étude était de déterminer le mode d'acquisition de la résistance,
notamment si le patient avait acquis un germe d’emblée résistant (résistance primaire) par contage,
ou si les antécédents de traitement antituberculeux potentiellement mal conduits avaient favorisé
I’acquisition de résistances chez le patient (résistance secondaire). Malgré des données de
déclaration obligatoires parfois incomplétes, 1’analyse des données a notre disposition dans le

dossier médical nous a permis d’identifier 29 cas de résistance primaire et 2 cas de résistance
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secondaire. Le faible effectif nous empéchait de déterminer si les antécédents de tuberculose

étaient associés a un plus haut risque de résistance.

Deux autres facteurs de risques semblent associés a la résistance dans notre étude. lls sont
a interpréter avec précaution puisqu’établis sur une population résistante de 31 patients comparés
a 185 patients, avec un faible effectif ne permettant une analyse multivariée.
Le premier est le sexe féminin. En effet, bien que les femmes soient moins atteintes de tuberculose
a La Réunion, elles représentent 61,3% des patients résistants (19/31 patients). Dans la littérature,
le genre n’est pas toujours associé a la résistance aux antituberculeux et ces données varient selon
les études et les populations étudiées. Au niveau national, 70% des cas de tuberculose MR en 2014
étaient des hommes, tout comme 62% des cas de tuberculoses MR de 2017 selon le CNR-MyRMA
(23,48).

Le deuxieme facteur potentiellement associé dans notre étude a la résistance est le diabéte. En
effet, 30% des cas résistants (9/31 patients) sont diabétiques versus 15% des cas sensibles. Il existe
dans la littérature des articles montrant 1’association entre le diabéte et la résistance aux
antituberculeux, notamment la tuberculose MR, mais dans des populations de patients
géographiquement limités (49,50). Fischer-Hoch et coll. montrent que le diabete de type Il est

associe a la multirésistance chez 2878 patients tuberculeux du Texas et de Mexico (51).

Plusieurs hypothéses sont émises concernant la physiopathologie de la résistance : la premiere est
le délai allongé de la négativation des prélévements et donc de I’inoculum, pouvant rendre
insuffisante la durée de traitement standard et conduire a la résistance secondaire ; la deuxiéme est
la concentration sérique de rifampicine abaissée chez les patients diabétiques (52); la troisieme est
I’immunodépression relative et I’inflammation chronique des patients diabétiques augmentant la
susceptibilité aux souches résistantes. On sait que le diabéte a une prévalence supérieure a La
Réunion par rapport au reste du territoire francais, et il pourrait étre intéressant de suivre
particulierement les patients diabétiques atteints de tuberculose pour prévenir le risque de

résistances secondaires (53).
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Il n’y a pas d’autres facteurs de risques de résistance mis en évidence possiblement du fait du

manque de puissance statistique de 1’étude.

Nous avons essaye de déterminer si certains facteurs sociaux a risque de mauvaise
observance pouvaient étre corrélés a la résistance aux antituberculeux. Nous n’avons retrouvé que
2% des patients sans domicile fixe et 6% des patients sans securité sociale, sans différence
significative entre les groupes avec ou sans résistance. Sur le plan social, il y avait plus souvent un
infirmier a domicile pour 1’administration des thérapeutiques dans le groupe des patients avec
résistance mais sans différence significative. Le taux de patients perdus de vue dans 1’étude était
de 20,8% contre 35,2% en moyenne sur le territoire national en 2017 (39). Une des missions des
CLAT est d’assurer le suivi multidisciplinaire des patients tuberculeux afin de favoriser
I’observance du traitement et limiter ainsi les risques de rechute, d’acquisition de résistance et de

contagiosité.
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V. CONCLUSION

Notre travail est la premiere étude épidémiologique exhaustive de la tuberculose a La Réunion.
Elle confirme la faible endémicité de la maladie sur notre territoire mais souligne 1’incidence plus
élevée dans la population réunionnaise en lien avec les autres iles de la zone Océan Indien. Nous
avons également établi la premieére description précise des résistances aux antituberculeux sur I’ile.
Les taux de monorésistance ou de multirésistance sont comparables a la métropole et sans risque
surajouté chez les patients en lien avec les les avoisinantes. Une attention sur ces résistances doit
cependant étre gradée dans les prochaines années en fonction de la modification de 1’accés aux
soins et des flux migratoires dans la zone. Le développement des techniques de détection de
résistance au sein de notre laboratoire serait également bénéfique dans la prise en charge plus

précoce de ces patients.
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Résumé

Introduction- La tuberculose est le premier agent infectieux mortel au monde avec 1,2 million de décés annuels pour 10
millions de cas. L'épidémiologie de la tuberculose et de ses résistances est mal connue a La Réunion, au cceur de flux
migratoires de territoires de 1’Océan Indien de forte endémie.

Meéthodes- Nous avons effectué une étude observationnelle rétrospective des cas de tuberculose maladie a La Réunion
entre 2014 et 2018. Ont été analysé les caractéristiques épidémiologiques, démographiques, microbiologiques, cliniques et
sociales.

Résultats- 265 cas de tuberculose-maladie ont été recensés sur la période, soit une incidence de 6,2/100 000 habitants. 114
patients (43%) sont nés ou ont résidé > 6 mois dans le reste de la zone Océan Indien. Le risque d’infection est augmenté si
naissance a Madagascar (OR 23,5), aux Comores (OR 8,9) ou a Mayotte (OR 6,8). La prévalence de la co-infection VIH
est faible (2,5%). On compte 31 cas (14,4%) de résistance aux antituberculeux dont 3 (1,4%) de tuberculose
multirésistante et 0 cas de tuberculose ultrarésistante. Le sexe féminin (61,3% des résistants) et le diabéte (30 % des
résistants) sont associés a la résistance. Le taux de résistance n'était pas significativement différent en fonction de l'origine
géographique.

Conclusion- 11 s’agit de la premiére étude épidémiologique exhaustive de la tuberculose a La Réunion. L’incidence y est
relativement faible mais accrue pour les personnes en lien avec les les voisines, notamment Madagascar. La prévalence de
multirésistance est faible, sans surrisque associé chez les patients issus de la zone Océan Indien.
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Epidemiology of tuberculosis and susceptibility to antituberculosis drugs in Reunion Island from
2014 to 2018
Abstract

Introduction- Tuberculosis is the first fatal infectious agent in the world with 1.2 million annual deaths for 10 million
cases. Little is known about the epidemiology of tuberculosis and its resistance in Reunion Island, which is at the heart of
migratory flows from highly endemic Indian Ocean territories.

Methods - We carried out a retrospective observational study of cases of tuberculosis disease in Reunion Island between
2014 and 2018. The epidemiological, demographic, microbiological, clinical and social characteristics were analyzed.
Results - 265 cases of tuberculosis disease were recorded over the period, ie an incidence of 6.2 / 100,000 inhabitants. 114
patients (43%) were born or resided> 6 months in the rest of the Indian Ocean area. The risk of infection is increased if
birth in Madagascar (OR 23.5), Comoros (OR 8.9) or Mayotte (OR 6.8). The prevalence of HIV co-infection is low
(2.5%). There are 31 cases (14.4%) of resistance to antituberculosis including 3 (1.4%) of multidrug-resistant tuberculosis
and 0 cases of extensively drug-resistant tuberculosis. The female sex (61.3% of resistant) and diabetes (30% of resistant)
are associated with resistance. The resistance rate was not significantly different depending on the geographic origin.
Conclusion- This is the first exhaustive epidemiological study of tuberculosis in Reunion Island. The incidence there is
relatively low but increased for people with links to neighboring islands, particularly Madagascar. The prevalence of
multidrug resistance is low, with no associated increased risk for patients from the Indian Ocean area.
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