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L’infection tuberculeuse latente (ITL) affecte environ 1,7 milliards de personnes dans
le monde. Elle constitue le réservoir de nombreux cas de tuberculose maladie dans
les pays a faible incidence comme la France. La prise en charge de I'I'TL constitue
'une des mesures prioritaires de la stratégie d’élimination de la tuberculose. L'OMS et
'ECDC ont émis récemment des recommandations pour le dépistage et le traitement
de I'ITL.

Aprés une description des données épidémiologiques disponibles, le HCSP présente
les tests de dépistage des ITL et leurs limites. Il détaille la stratégie de dépistage selon
les groupes de populations considérés a haut risque (enfants contacts d’'un cas,
personnes migrantes, voyageurs et expatriés, professionnels de santé, personnes
atteintes de certaines pathologies chroniques ou en attente de transplantation
d’'organes, personnes vulnérables, ..). Il maintient ses préconisations antérieures et
recommande d’étendre le dépistage aux adolescents de 15 a 18 ans et aux migrants
agés de 18 a 40 ans dans certaines conditions. Il précise les options thérapeutiques et
les modalités de suivi des patients traités. |l propose une approche médico-
économique relative a la cascade de prise en charge des ITL susceptible de faciliter la
comparaison des pratiques par rapport aux recommandations et ainsi d’identifier les
améliorations nécessaires.

Ces recommandations s’inscrivent dans la feuille de route Tuberculose présentée le
29 mars 2019 lors de la journée nationale.



Haut
Conseil dela
Santé
Publique

Infections tuberculeuses latentes
Détection, prise en charge et surveillance

Collection

Avis et Rapport

Mai 2019
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Ce rapport a été approuvé par la Commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies
émergentes » du Haut Conseil de la santé publique lors de sa réunion pléniére du 10 mai 2019 :
14 personnalités qualifiées présentes sur 18 personnalités qualifiées; aucun conflit d’intérét
identifié ; le texte a été approuvé a I'unanimité des personnalités présentes.

Haut Conseil de la santé publique.
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1. Introduction

1.1 Contexte

L’infection tuberculeuse latente (ITL) affecte 23 % de la population mondiale (2014), soit environ
1,7 milliards de personnes. Elle constitue le réservoir de nombreux cas émergents de tuberculose
maladie (TM) dans les pays a faible incidence. Le Sud-Est Asiatique (31%), la région du Pacifique
(28%) et I'Afrique (22%) sont les régions les plus affectées cumulant environ 80% des cas d’ITL.
Dans la région Europe de I'OMS, cette prévalence est estimée a 14%. Globalement, environ 6%
des ITL affectent les enfants de moins de 15 ans, mais cette proportion varie selon les régions,
allant de 2% dans la région Européenne a 13% en Afrique.

Les modélisations ont permis d’estimer que le seul réservoir actuel d’infections tuberculeuses,
sans d’autres nouvelles infections a partir de 2015, générerait une incidence de 16,5
cas/105/an en 2035, soit au-dessus de I'objectif de 10 cas/105/an fixé par la stratégie « END
TB » de 'OMS. Selon ces mémes estimations, le réservoir actuel des ITL générerait en 2050 un
taux d’incidence de 8,3 cas/105/an, bien supérieur a I'objectif d’élimination de 1 cas/million/an
défini par I’'OMS pour 2050.

De fait, la prise en charge de I'ITL dans les groupes a haut risque constitue désormais 'une des
mesures prioritaires de la stratégie d’élimination de la tuberculose. Elle vise principalement les
pays a revenu élevé ou a revenu intermédiaire (tranche supérieure) ol le taux d’incidence
estimatif de la tuberculose est inférieur a 100 pour 105 habitants.

1.2 Recommandations internationales

Des recommandations récentes concernant le dépistage et la prise en charge des ITL ont été
émises par I'OMS en 2015 et 2018 [1]. Elles préconisent fortement le dépistage et le traitement
de I'ITL qui est considérée comme une mesure stratégique susceptible de faire baisser
I'incidence de la TM et ce en I'absence de nouvelles découvertes thérapeutiques ou vaccinales.

Parallelement, 'ECDC en 2018 [2] préconise également la mise en place d'une stratégie
systématique et globale afin de réduire le fardeau de I'lTL et parvenir a I'élimination de la
tuberculose. Ces recommandations ont pour objet de servir de base rationnelle a I’élaboration de
directives nationales qui comportent quatre axes majeurs (Tableau ) : cibler les groupes a risque,
diagnostiquer les ITL, traiter les ITL et organiser la prise en charge dans un cadre
programmatique.

Cette stratégie de diagnostic, prise en charge et surveillance des ITL doit s’inscrire dans un plan
national de lutte contre la tuberculose et étre adaptée a I'épidémiologie locale, a la disponibilité
de nouveaux outils de dépistage ainsi qu’aux ressources disponibles.

En pratique, chaque pays doit prioritairement définir les groupes a haut-risque justifiant un
dépistage, ainsi que le type de test a utiliser (intradermo-réaction a la tuberculine = IDR et/ou
test de détection de linterféron gamma = TDIG ou IGRA), afin de traiter préventivement
I'apparition d’'une tuberculose maladie (TM) (Figure 1).

~

Ce document n'a pas vocation a modifier ou remplacer les différentes stratégies
d’enquéte autour d’un cas de tuberculose, telle que traitées dans les recommandations
pratiques publiées en octobre 2013 par le HCSP [3].

Haut Conseil de la santé publique.
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Tableau | - Résumé du guide de I'ECDC sur la gestion des programmes concernant I'infection
tuberculeuse latente (ITL) dans I’Union européenne et I'aire économique européenne. Source : [4]

Eléments clés

Mesures de santé publique

Groupes cibles

Identification des groupes a risque d’avoir
une ITL et/ou un risque augmenté de
progression vers une tuberculose maladie

Priorisation des groupes cibles pour le dépistage d’ITL :

- Personnes vivant avec le VIH (PVVIH)

- Personnes immunodéprimées (patients avec un
traitement anti-TNF, patients en attente de greffe,
patients avec une insuffisance rénale terminale et/ou
se préparant a étre dialysés)

- Patients avec une silicose

- Personnes avec des Iésions de fibrose pulmonaire

- Sujets contacts de personnes avec une tuberculose
contagieuse

Diagnostic d’ITL

Définition de I'approche diagnostique pour
la détection des ITL, incluant a la fois le
choix des tests diagnostiques et
l'algorithme le plus pertinent pour le
diagnostic dans chaque groupe cible

Mise en ceuvre d’une stratégie globale incluant :
- L'utilisation des tests tuberculiniques et des tests
IGRA (seuls ou combinés) pour le diagnostic d’ITL

- La disponibilité et [I'accessibilité des tests
diagnostiques
- Lintention de fournir un traitement (si cela est

approprié)

- La mise en place d’interventions pour promouvoir
I'adoption et I'achévement des procédures de
dépistage des ITL

Traitement des ITL

Fourniture de traitements d’'ITL efficaces et
promotion de [I'adhésion et de Ia
complétude du traitement par les différents
groupes cibles

Sélection d’un traitement de I'IlTL a partir des traitements
suivants en fonction de I'évaluation du risque de chaque
patient :

- Isoniazide seul (pendant 6 a 9 mois)

- Rifampicine seule (pendant 3 a 4 mois)

- Isoniazide et rifapentine (pendant 3 mois)

- Isoniazide et rifampicine (pendant 3 a 4 mois)

Questions relatives aux programmes
Mise en ceuvre de stratégies centrées sur le
patient pour la fourniture de services

Education a la santé et communication
efficaces avec les groupes cibles et les
professionnels de santé

Suivi et évaluation du programme

Mise en ceuvre d’une stratégie multidisciplinaire incluant :
- Incitations matérielles et éléments facilitants
- Conseils et formation
- Soutien fondé sur les pairs
- Approches tenant compte de la culture

Mise en place d’un programme complet de formation ayant
pour objectif de sensibiliser a I'importance du dépistage et du
traitement des ITL

Mise en ceuvre d’un suivi et d’'une évaluation du programme
incluant :

- La mise en place d'un registre des contacts
tuberculeux identifiés, pendant les enquétes menées
autour des cas

- Révision / développement des procédures de
collectes des données

- Définition d’indicateurs performants

- Mise en place d’un suivi régulier du programme, en
accord avec le cadre mondial ou régional de suivi et
d’évaluation

Haut Conseil de la santé publique.
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Figure 1 - Schéma présentant I'approche de la gestion des programmes concernant I'infection

tuberculeuse latente (ITL). Source : ECDC [2]
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Initiate treatment

Define standard
treatment options
and include in
national policy

Complete
treatment

Monitor adverse
events

Address concurrent risk factors for LTBI
Implement interventions to ensure adherence

Establish
follow-up
mechanism to
monitor the
development
of active TB
during and
after
completion of
LTBI
treatment

Provide programmatic support: algorithm-based national quidelines targeting high risk population groups; proper documentation,
reporting and monitoring of people receiving LTBI treatment; functional supply system for diagnostic tests, drugs and other

treatments; promote implementation and basic science research to develop service delivery models and scale up novel evidence
based interventions.

Haut Conseil de la santé publique.
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2. Définitions et histoire naturelle de la maladie

2.1. Définitions

Une infection tuberculeuse est un état qui résulte de la présence dans I'organisme de bacilles de
la tuberculose (complexe Mycobacterium tuberculosis) succédant a un contact infectant [3].

L’infection tuberculeuse regroupe I'infection tuberculeuse latente (ITL) et la tuberculose maladie
(TM).

L’infection tuberculeuse latente.

C’est une infection par des bacilles tuberculeux sans les symptomes, signes et imagerie de la
tuberculose. La quantité des bacilles présents est si faible que ceux-ci ne sont
gu’exceptionnellement détectés par un prélévement bactériologique ; les sujets a I'état d’'ITL ne
sont pas contagieux. Il n'y a donc pas de test «étalon » permettant d’affirmer ou d’écarter le
diagnostic d’'ITL. En pratique, le moyen diagnostique est un immunodiagnostic (IDR ou test IGRA).
Les immunodiagnostics sont des tests quantitatifs et variables dans le temps chez un sujet
donné, leur seuil de positivité a été calculé pour optimiser leur valeur pronostique.

Le terme d’infection tuberculeuse latente (ITL) recouvre deux concepts : physiopathologique ou
de santé publique.

Le concept physiopathologique : I'ITL est un état instable, dynamique, au cours duquel les
bacilles tuberculeux et le systtme immunitaire se modulent réciproquement, et qui peut a tout
moment évoluer vers une TM. Un immunodiagnostic positif peut témoigner d’une réaction
adaptative plus ou moins spécifique aux antigenes des bacilles tuberculeux. L'immunité de la
tuberculose est complexe, elle évolue en permanence chez un sujet donné; des facteurs de
risque de progression vers la TM sont connus et caractérisent certaines populations a plus forte
incidence.

Le concept de santé publique : c’est I'état d'un sujet dans un contexte donné (« sujet a risque »
d’avoir été infecté ou de progresser vers la TM), dont le risque d’évolution vers la TM est plus
élevé que celui de sujets hors de ce contexte en population tout-venant ; il est caractérisé en
pratique par un immunodiagnostic positif. La prévalence des immunodiagnostics positifs en
population « tout-venant » (hors contexte a risque) est mal connue. La distinction clinique entre
ITL et TM est parfois difficile. Certaines manifestations cliniques accompagnant une infection
tuberculeuse ne sont pas directement liées aux bacilles.

2.2 Histoire de la maladie.

Les populations au sein desquelles une forte incidence est observée ont toutes été infectées par
les bacilles tuberculeux et reflétent ainsi les populations atteintes d’ITL; mais toutes les ITL
n’'évoluent pas vers la TM. La détection et le traitement des ITL s’inscrit dans I’histoire naturelle
de la maladie.

Le terme de «tuberculose asymptomatique » utilisé par 'ECDC dans son modéle d’histoire
naturelle [5] se référe a une TM (imagerie anormale avant les symptomes).

La majorité des ITL fait suite a I'inhalation de bacilles tuberculeux (les autres voies d’infection,
notamment digestive, sont rares en Europe). Les cas de TM secondaires surviennent
majoritairement dans les deux années suivant l'infection : I'’étude de Borgdorff portant sur 1 095
cas secondaires de TM (grappes génotypiques) démontre que parmi les cas secondaires, 45% se
déclarent dans I'année suivant le contact, 62% dans les deux ans et 83% dans les 5 ans [6]. La
proportion de sujets présumés atteints d’'ITL (immunodiagnostic positif) évoluant vers la
tuberculose dépend de la valeur pronostique de lI'immunodiagnostic dans une population
donnée ; les données plus anciennes sont remises en question par les études récentes (cf. infra).

Haut Conseil de la santé publique.
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L’histoire naturelle de la TM suit le schéma suivant :

Pas d’inhalation des
bacilles

Contact .
Infection avec

(exposition a un patient tuberculose

contagieux = cas index)

Pas de tuberculose

Inhalation(s) des bacilles

Infection sans
tuberculose (infection
tuberculeuse latente)

Tuberculose

Chez I'enfant, le HCSP avait repris en 2013 les différentes données sur I'histoire naturelle de
I'infection tuberculeuse aprés exposition. Tout enfant exposé a une personne ayant une
tuberculose pulmonaire, ne développe pas d’infection. Différents facteurs modifient le risque
d’infection, au premier rang desquels la contagiosité du cas index, sa proximité avec I’enfant, et
les conditions environnementales de |'exposition. De méme, le risque qu’a un enfant infecté de
développer rapidement (en 6-12 mois) une tuberculose maladie varie en fonction de I’dge de
I’enfant et de son éventuelle immunodépression. Il est plus important chez les moins de 12 mois
(30-40%), les 1-5 ans (24%) et les plus de 10 ans (10-20%). Le risque de tuberculose méningée
ou disséminée est élevé chez les moins de 12 mois (10-20%), et les 12-24 mois (2-5%), et
moindre aprés 2 ans (inférieur ou égal a 0,5%) [7-9].

Tableau 2 - Risque de développer une tuberculose maladie aprés infection par le bacille de Koch
chez des enfants immunocompétents. Source : HCSP 2013 [3].

Risque de rlnalgdlie purl‘mgnaire OU | Risque de tuberculose méningée
Age de la primo-infection de mamagé?a;[w12|:thue ou diss(;/fminée
%
Moins de 12 mois 30-40 10-20

De 12 a 24 mois 10-20 2-5
De2a4ans 5 0,5

De 5a 10 ans 2 Inférieur a 0,5

Plus de 10 ans 10-20 Inférieur a 0,5

2.3 Intérét des tests de dépistage de I'lTL

L’intérét des tests de dépistage (immunodiagnostics) est double :

1- En cas de test positif :

e pour traiter préventivement les ITL afin d’éviter des TM,

e 0U au moins suivre les sujets positifs afin de dépister des TM.

2 - En cas de test négatif, avec un recul suffisant aprés le dernier contact :

e pour cesser le suivi des sujets contact négatifs,

e OuU pour commencer un traitement immunosuppresseur (notamment par anti-TNF «) sans
risque de favoriser une TM,

e ou pour vacciner par le BCG.

Haut Conseil de la santé publique.
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3. Epidémiologie et surveillance de la tuberculose

3.1 Maladie tuberculeuse
3.1.1 Dans le monde

La tuberculose reste une maladie fréquente dans le monde avec, selon 'OMS, un nombre de
nouveaux cas estimé a environ 10 millions chaque année [10]. La distribution de la maladie est
hétérogene, avec deux tiers des cas affectant 8 pays : Inde (27%), Chine (9%), Indonésie (8%),
Philippines (6%), Pakistan (5%), Nigeria (4%), Bangladesh (4%) et Afrique du Sud (3%). Ces pays,
avec 22 autres, appartiennent au groupe des pays supportant le plus gros fardeau de la
tuberculose (“high burden countries”), regroupant 87% des cas mondiaux.

Seulement 3% des cas de tuberculose résidaient dans I'un des 53 pays de la région Europe de
I'OMS. Dans I'Union européenne, 55 000 cas étaient déclarés en 2017, soit une incidence
moyenne estimée a environ 11 cas/105 habitants/an [11]. La tuberculose est responsable d’une
mortalité importante : 1,5 millions de déces étaient estimés dans le monde en 2017, dont
300 000 chez les personnes co-infectées par le VIH.

En 2015, 10% des nouveaux cas de tuberculose dans le monde survenaient chez des enfants,
soit un million. La majorité des cas étaient rapportés en Afrique sub-saharienne et en Asie du
sud-est. Le nombre de décés d’enfants par tuberculose était de 210 000, dont 24% étaient co-
infectés par le VIH. Les enfants de moins de 5 ans, qui comptent pour environ 50% des cas de
tuberculose pédiatrique, sont les personnes les plus a risque de développer une forme méningée
ou disséminée et donc le plus a risque de déces [10].

3.1.2 En France

En France comme dans la plupart des pays d’Europe de I’Ouest, la morbidité et la mortalité due a
la tuberculose ont considérablement baissé avec une incidence inférieure a 10 cas pour 105
habitants et par an depuis plus de 10 ans. Ce taux est aujourd’hui considéré comme faible,
malgré des disparités territoriales et populationnelles importantes [12]. En 2017, le nombre de
cas de tuberculose maladie déclarés était de 5 005 cas, soit un taux de déclaration de 7,5 cas
pour 105 habitants, en légére augmentation par rapport a 2015 (7,1/10°) et 2016 (7,2/105).

Figure 2 : Nombre de cas et taux de déclaration de tuberculose maladie, France entiere, 2000-
2017. Source : Santé publique France (déclaration obligatoire)
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La tuberculose chez I’enfant de moins de 15 ans, découverte le plus souvent lors d’'une enquéte
autour d’un cas index, représente 5% des cas déclarés en France. La fréquence de la tuberculose
est plus élevée dans certains territoires (Mayotte, Guyane, lle-de-France) et dans certains groupes
de population tels que les personnes nées hors de France (35/105%).

Figure 3 - Nombre de cas et taux de déclaration de tuberculose maladie par région de
déclaration, France entiére, 2017. Sources : Santé publique France, déclaration obligatoire de
tuberculose, INSEE, Estimations localisées de population.
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Le nombre de tuberculoses multi-résistantes (MDR) était de 71 cas en 2016 et de 82 en 2017,
diagnostiquées principalement chez des malades originaires d’Europe de I'Est ou d’Afrique [13].

3.2 Infection tuberculeuse latente (ITL)
3.2.1 Dans le monde
3.2.1.1 Epidémiologie des ITL

Classiqguement, et basé sur des estimations qui ont aujourd’hui presque 20 ans [14], on
considérait qu’environ un tiers de la population mondiale était infectée par Mycobacterium
tuberculosis. Ce chiffre, largement cité dans de nombreuses publications, a été récemment
actualisé par des modélisations mathématiques qui ont ré-estimé le fardeau représenté par I'lITL
en termes de prévalence [15]. Cette ré-estimation était nécessaire compte tenu des
changements dans la taille et la distribution de la population mondiale ainsi que de la prévalence
de la tuberculose au niveau mondial. Elles ont montré que 23% de la population mondiale était
probablement infectée par le bacille tuberculeux en 2014, soit environ 1,7 milliards de
personnes. Le Sud-Est Asiatique (31%), la région du Pacifique (28%) et I’Afrique (22%) étaient les
régions les plus affectées, cumulant environ 80% des cas d’'ITL. Dans la région Europe de 'OMS,
cette prévalence était de 14%, la plus faible au niveau mondial avec celle des Amériques (11%).
Globalement, environ 6% des ITL affectaient les enfants de moins de 15 ans, mais cette
proportion variait selon les régions, allant de 2% dans la région Européenne a 13% en Afrique. La
proportion des personnes infectées par M. tuberculosis augmentait avec I’age dépassant souvent
50% aprés 60 ans, sauf en Europe et dans le Sud-Est Asiatique ol cette proportion ne dépassait
jamais 40% méme dans les populations les plus agées.
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Selon les mémes analyses [15], la prévalence des infections récentes, c’est-a-dire acquises au
cours des 2 derniéres années, était d’environ 1% de la population globale, soit 56 millions de
personnes qui doivent étre considérées comme a plus haut risque de développer une tuberculose
maladie. Parmi celles-ci, 11% étaient considérées comme résistantes a I'isoniazide, équivalent a
6 millions d’individus a haut risque de développer une tuberculose dont le traitement préventif
par isoniazide serait inefficace. Les modélisations ont permis d’estimer que le seul réservoir
actuel d’infections tuberculeuses, sans d’autres nouvelles infections a partir de 2015, générerait
une incidence de 16,5 cas/105/an en 2035, soit au-dessus de 'objectif de 10 cas/105/an fixé
par la stratégie « END TB » de 'OMS [16]. Selon ces mémes estimations, le réservoir actuel des
ITL générerait en 2050 un taux d’incidence de 8,3 cas/105/an, bien supérieur a I'objectif
d’élimination de 1 cas/million/an défini par ’OMS pour 2050.

3.2.1.2 Surveillance des ITL

Le dépistage des ITL est effectué dans de nombreux pays de I'Union européenne. Sa mise en
ceuvre et la catégorie de la population ciblée (principalement migrants et contacts des cas de
tuberculose) dépend des stratégies nationales et des systémes de santé propres a chaque pays.
Alors que ce dépistage concerne surtout les migrants, il n’existe pas de stratégie ni de méthode
communes de dépistage en Europe [17].

Dans certains pays comme la Norvége, ol environ 90% des cas de tuberculose surviennent chez
des immigrés des pays de forte incidence, un programme de dépistage systématique obligatoire
est effectué chez les migrants au niveau municipal. Dans ce pays, tous les demandeurs d’asile et
réfugiés quel que soit leur pays d’origine sont dépistés dans les 15 jours aprés leur arrivée, alors
que pour les autres catégories de migrants le dépistage est effectué le plus toét possible et
uniguement chez les personnes qui proviennent d’'un pays de haute incidence de tuberculose
[18]. En Angleterre, ou le dépistage des migrants n’est pas systématique, des expériences locales
récentes ont parfois été menées en vue d’un déploiement plus large dans I'ensemble du pays
[19]. Dans d’autres catégories de la population ciblées par le dépistage (patients VIH, soignants,
etc.), les articles sont peu nombreux et rapportent le plus souvent un dépistage ponctuel [20,
21]. Les données sur un dépistage systématique dans un groupe spécifique a I'échelle d’un pays
sont exceptionnelles. C’est le cas du Portugal chez les professionnels de santé [22] ou celui des
Pays Bas ou le dépistage est organisé nationalement et effectué localement par télé-déclaration
dans tous les groupes de population ayant une indication de traitement préventif [23, 24].

En 2015, 'OMS a publié des recommandations pour la prise en charge des ITL a l'intention
principalement des pays a revenu élevé ou intermédiaire [25]. Ce document a été actualisé en
2018 [1]. L'OMS émettait une recommandation forte de dépister et traiter systématiquement
I'ITL chez les personnes vivant avec le VIH, les contacts des cas de tuberculose pulmonaire, les
patients débutant un traitement par anti-TNF alpha, les patients en dialyse, en pré- greffe
d’organe ou hématologique, et les patients souffrant d’une silicose. Une recommandation
conditionnelle s’appliquant aux pays de faible incidence de la tuberculose indiquait qu'un
dépistage systématique et un traitement pouvait aussi étre proposé chez les détenus, les
soignants, les migrants en provenance de pays de forte endémie, les personnes sans-abri et les
consommateurs de drogues illicites.

En 2016, 'ECDC a décidé dans un premier temps de centrer la surveillance européenne sur les
contacts de moins de 5 ans d’un cas de tuberculose confirmé, et recommandait aux pays
membres de I'UE la transmission des indicateurs suivants: nombre de cas a dépister, cas
effectivement dépistés, cas ayant une indication de traitement et parmi ceux-ci ceux qui ont été
traités et ceux ayant terminé leur traitement. En 2017, aucun pays européen n’avait renseigné
I’ensemble de ces indicateurs et I’'évidence scientifique sur la mise en place de la surveillance
des ITL était trés faible [2, 26]. En effet, bien que certains pays disposent d’un registre de cas
d'ITL dans leur systéeme de surveillance, la collecte de données n’est généralement pas
obligatoire, conduisant a une sous-estimation des cas et ne permettant pas une estimation de la
couverture en raison de I'absence de données sur le nombre d’enfants éligibles au dépistage [2].
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3.2.2 En France
3.2.2.1 Sources de données

3.2.2.1.1 Déclaration obligatoire

En France, I'outil de recueil des infections tuberculeuses latentes est la déclaration obligatoire
(DO), mise en place en 2003 chez les enfants agés de moins de 15 ans. L'introduction de cette
surveillance dans le dispositif francais faisait suite a plusieurs constats, identifiés notamment par
une étude réalisée en 1997 chez les enfants d’lle-de-France [27]. L’analyse mettait en évidence
une incidence de la tuberculose en lle-de-France deux fois inférieure a celle qui était retrouvée
dans la DO, ainsi que de nombreux cas déclarés comme des tuberculoses maladies mais qui
étaient en fait des infections tuberculeuses latentes. Le méme constat avait été fait dans une
étude antérieure réalisée en 1992-1993 dans 16 départements frangais [28]. L'une des raisons
avancées pour expliquer cette surestimation des cas de tuberculose maladie par la DO était que
la chimioprophylaxie des infections tuberculeuses latentes n’étant pas prise en charge par la
sécurité sociale, certains cas auraient pu étre déclarés comme des tuberculoses maladies pour
pouvoir bénéficier d’une prise en charge.

Les auteurs de cette étude [27] concluaient que la DO n’était plus adaptée a la surveillance et a
la bonne description de I’épidémiologie de la tuberculose chez I'enfant et préconisaient la mise
en place d'une DO spécifique a l'infection tuberculeuse latente de I'enfant. Outre le fait
d’améliorer la surveillance de la tuberculose maladie, les deux autres arguments avancés pour
recommander cette surveillance spécifique étaient, d’une part, qu’on disposerait d’un indicateur
de transmission de la maladie et de la maniére dont celle-ci est controlée dans la population ;
d'autre part, que la connaissance des cas d’infection par les services en charge de la lutte
antituberculeuse permettrait de mettre en ceuvre précocement les actions nécessaires a la
recherche du contaminateur et d’autres cas secondaires. Ces arguments ont été a la base des
objectifs de la DO des infections tuberculeuses latentes chez les enfants de moins de 15 ans
mise en place en 2003 [29] : initier les enquétes autour des cas d’ITL afin d’identifier et prendre
en charge le contaminateur; améliorer la qualité des données de la tuberculose maladie;
améliorer les connaissances sur la dynamique de transmission de la maladie.

Les informations sur les cas d’ITL sont notées sur le méme formulaire de recueil que pour la
tuberculose maladie, en indiquant sur cette fiche qu’il s’agit d’'une infection tuberculeuse latente.
Sont recueillies des informations sociodémographiques de I'enfant et sa famille ainsi que le
contexte du diagnostic. Pour les ITL de I'enfant, ce dernier est dans la trés grande majorité des
cas l'enquéte autour d'un cas effectuée par le personnel de santé du Centre de lutte
antituberculeuse (CLAT), ce qui explique que le déclarant soit le plus souvent un médecin du
CLAT. Cette fiche est transmise a I’ARS départementale ou régionale, saisie en ARS dans un
logiciel spécifiguement congu pour la surveillance de la tuberculose et enfin transmise une fois
par an sous forme d’un fichier électronique anonymisé a Sante publique France en charge de
I’exploitation des données au niveau national. En 2019, le dispositif de surveillance de la DO
(tuberculose maladie et ITL des moins de 15 ans) est en cours de modernisation ; il va étre
dématérialisé et remplacé par un dispositif de télé-déclaration en ligne.

3.2.2.1.2 Rapports d’activité et de performance des CLAT

Un deuxiéme dispositif, non spécifique, qui permet le recueil des données sur les ITL en France
est constitué par les rapports d’activité et de performance (RAP) des CLAT [30]. La Direction
générale de la santé (DGS) organise chaque année une enquéte via une plateforme
dématérialisée afin de recueillir tous les RAP dans lesquels les CLAT rendent compte de leur
activité. Parmi les informations contenues dans ces rapports figurent le nombre de signalements
d’ITL chez les enfants de moins de 15 ans et parmi ceux-ci le nombre d’enquétes effectuées a la
recherche d’un contaminateur. Les rapports contiennent également le nombre d’ITL dépistées
tous ages confondus (et pas spécifiguement chez les enfants de moins de 15 ans). Depuis 2010,
la DGS effectue une synthése de ces activités et en extrait un document de rétro-information
comprenant les principaux indicateurs.
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3.2.2.2 Résultats

Le nombre d’ITL chez les enfants de moins de 15 ans rapportés par la DO était de 791 en 2017
et 858 en 2016 (Données de SpFrance non publiées). Ces chiffres sont trés proches de ceux
rapportés depuis 2011, en moyenne 820 cas par an pour la période 2011-2017 (Figure 4). La
circonstance de diagnostic la plus fréquente (70% des cas) était I'enquéte d’entourage réalisée
par le CLAT. Le dépistage ciblé dans un foyer, un établissement scolaire ou autre collectivité
représentaient environ 20% des cas.

Figure 4 : Nombre de cas d'ITL chez les enfants de moins de 15 ans,
France, 2003-2017 (Source: SpFrance, DO tuberculose)
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La distribution géographique des cas d’'ITL chez les enfants de moins de 15 ans se superpose a
celle de la tuberculose maladie, une proportion importante de cas étant déclarée en lle-de-France
(40%) et dans une moindre mesure dans d’autres régions comme PACA, Auvergne-Rhone Alpes
ou Grand Est (environ 8% de cas dans chaque région). Le sex-ratio est de 1, et 30 a 40% des cas
sont déclarés chez les enfants de moins de 5 ans. Chez les enfants, 65% des cas sont nés en
France alors que chez les parents de ces enfants, 65% sont nés hors de France. Chez les enfants
de moins de 5 ans, 66% étaient vaccinés par le BCG alors que ceci était le cas chez 90% des
enfants de 5-14 ans (données 2003-2015, 18 % d’enfants au statut vaccinal BCG inconnu).

Les données des RAP indiquent qu’en 2015, 895 cas d’ITL chez les enfants de moins de 15 ans
ont été signalés aux CLAT. Au cours des enquétes d’entourage réalisées autour d’un cas de
tuberculose, 5 343 cas d’'ITL ont été diagnostiqués tous ages confondus.

3.2.2.3 Interprétation des résultats
La DO des ITL chez les enfants de moins de 15 ans souléve plusieurs interrogations.

Elle ne contient pas d’informations sur le traitement des ITL et sur I'issue de ce traitement (par
exemple si le traitement a été initié et s’il a été mené jusqu’a son terme). Ces informations
pourraient étre utiles pour évaluer les mesures de controle mises en place vis-a-vis des ITL et leur
efficacité.

Elle ne permet pas d’identifier, parmi les enfants déclarés comme ayant une ITL, les enfants de
moins de 2 ans déclarés comme ITL alors qu’ils sont en fait des enfants non infectés mais
bénéficiant de la chimioprophylaxie recommandée et qui en toute rigueur ne doivent pas étre
déclarés. La déclaration de ces cas entraine une surestimation des ITL déclarées dans la DO.

Enfin, ce systeme de surveillance ne permet pas d’estimer la proportion d’infections rapportées
par ce dispositif parmi I'ensemble des ITL dans la population d’enfants. La méconnaissance de
I’exhaustivité de la DO des ITL chez les enfants de moins de 15 ans ne permet donc pas
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d’estimer, par ce dispositif, la prévalence réelle de ces ITL dans cette population. Il ne permet
donc pas d’interpréter les variations observées et de savoir, par exemple, si elles reflétent un vrai
changement de la prévalence ou correspondent plutét a une modification du systéme de
surveillance lui-méme, par exemple un meilleur recueil des données. Pour ces différentes
raisons, les données de la DO des ITL actuellement disponibles chez les enfants de moins de 15
ans doivent étre interprétées avec prudence.

En 2019, un travail était en cours afin d’évaluer la qualité et I'utilité de ce dispositif. Une autre
question posée est en effet de savoir quelles sont les conséquences en termes de gestion du
patient lorsque I’ARS recoit les données individuelles sur un cas d’ITL chez un enfant de moins de
15 ans. Cela est-il utile pour initier une investigation ? Y a-t-il un retour vers le CLAT avec des
conséquences dans la prise en charge de ce patient, ou au contraire le CLAT est-il déja toujours
au courant de I'existence de ce cas et a déja pris les mesures nécessaires a sa gestion, auquel
cas la fiche de DO envoyée a I’ARS et constituée de données individuelles aurait moins d’intérét ?

Concernant les RAP, une de leurs limites est que dans leur état actuel ils ne permettent pas de
comptabiliser le nombre total d’ITL chez les enfants de moins de 15 ans identifiés par les CLAT,
notamment au cours des enquétes d’entourage. En effet, ils rapportent, d’'une part, le nombre
total (tous ages confondus) de cas d’ITL diagnostiquées dans les CLAT, et, d’autre part, le nombre
de cas d'ITL chez les enfants de moins de 15 ans qui ont été signalés au CLAT par un autre
organisme (établissement hospitalier, centre de PMI, centre de dépistage de migrants, etc.). Il
n’est donc pas possible a travers les RAP d’identifier tous les cas d’ITL chez les enfants de moins
de 15 ans, alors que ces données sont le plus souvent bien recueillies par les CLAT et
enregistrées dans des bases des données locales. Une nouvelle version des RAP pourrait intégrer
ces données.

RECOMMANDATIONS CONCERNANT LA SURVEILLANCE DES ITL

Considérant que chez les enfants de moins de 15 ans l'infection tuberculeuse évolue plus
fréquemment vers la tuberculose maladie et que celle-ci est potentiellement plus grave, et que
pour ces raisons l'infection tuberculeuse latente doit donc faire I'objet d’un traitement préventif ;

Considérant, comme démontré par Comstock [31] que le risque de passage a la tuberculose
maladie chez une personne infectée n’est pas plus faible chez une personne de 15-18 ans que
chez une personne de 10-14 ans;

Considérant que les personnes jusqu'a 18 ans sont un groupe accessible et facile a suivre
puisque vivant le plus souvent dans un milieu familial et/ou scolaire ;

Considérant I'absence de recueil systématique de données d’ITL dans les autres catégories de la
population devant faire I'objet d’un traitement préventif (personnes vivant avec le VIH, patients
débutant un traitement par anti-TNF alpha, patients en dialyse ou en pré-greffe d’organe ou
hématologique, patients souffrant d'une silicose), et qu’il est nécessaire de promouvoir la
surveillance et générer des données d’ITL dans ces catégories de la population ;

Considérant les limites des outils de surveillance actuels sur les données d’ITL en France qui ne
permettent pas de recueillir des données complétes et de qualité ;

Considérant que ces données sont utiles pour décrire I'épidémiologie des ITL en France ;

Considérant le besoin de transmettre ces données aux autorités de santé nationales afin qu’elles
puissent disposer d’un indicateur de transmission de la maladie et de la maniére dont celle-ci est
contrélée dans la population ;

Considérant que la diminution de la prévalence des ITL est une action clé pour diminuer
I'incidence de la tuberculose et atteindre I'objectif d’élimination de la tuberculose en Europe ;

Considérant la nécessité de ne pas multiplier les outils de recueil afin de ne pas surcharger le
travail des professionnels de santé ayant la charge de recueillir, transmettre et analyser les
données collectées ;
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Considérant les exigences européennes demandant aux pays membres de I'UE de transmettre
les indicateurs permettant d’évaluer la dynamique et I'impact de la lutte antituberculeuse au
niveau de I'Europe et que cette demande concerne uniquement les données chez les enfants de
moins de cing ans.

Le HCSP recommande :

De concentrer les efforts de surveillance des ITL sur deux groupes prioritaires: les
enfants/adolescents (groupe désormais élargi jusqu’a I’dge de 18 ans) contacts de cas
de tuberculose maladie, et les migrants agés de moins de 18 ans;

D’élargir cette surveillance, chez les mineurs migrants, aux adolescents de 15-18 ans,
c’est a dire au-dela de I’age de 14 ans comme jusqu’a présent ;

De recueillir, chez les personnes contact de O a 18 ans, les données suivantes (en
nombre) : personnes a dépister, personnes effectivement dépistées, cas de tuberculose
maladie et d’'ITL diagnostiqués et parmi ces derniers : cas ayant une indication de
traitement, cas ayant débuté le traitement, cas ayant terminé leur traitement ;

D’adapter, sans tarder, la fiche de recueil des RAP des CLAT afin qu’elle permette de
recueillir les données indiquées en point 3 ci-dessus chez les sujets contacts des cas de
tuberculose maladie, déclinées en trois groupes (moins de 5 ans, 5-14 ans, 15-18 ans),
ainsi que les données chez les migrants telles que détaillées au chapitre 4.2.2 ;

De poursuivre le travail d’évaluation de I'actuel dispositif de surveillance des ITL par la DO
institué par Santé publique France, notamment a travers une enquéte pour croiser les
données de la DO et les données des RAP. Ce travail devrait permettre d’effectuer un
choix quant au dispositif de surveillance des ITL le mieux adapté ;

De modifier, dans le cas ou la surveillance des ITL par la DO serait maintenue, la fiche de
recueil de la DO afin qu’elle soit conforme aux nouvelles recommandations ;

De documenter et d’évaluer, auprés des sociétés savantes ou autres institutions
compétentes, les pratiques des professionnels concernant les ITL dans les autres
catégories de la population devant faire I'objet d’un traitement préventif (VIH, anti-TNF,
etc.), ce qui devrait contribuer a renforcer les pratiques de dépistage de I'lTL, a
promouvoir la surveillance et a produire des données ;

De surveiller I'évolution de I'incidence des TM a bacilles multi-résistants qui pourraient
amoindrir I'intérét des traitements d’ITL actuels.
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4. Dépister une infection tuberculeuse latente

4.1 Tests de dépistage de I'ITL
4.1.1 La nature des tests de dépistage

Considérations générales

Le diagnostic de I'ITL est indirect, il peut se faire par IDR a la tuberculine ou test IGRA. L'IDR a la
tuberculine a longtemps servi de référence pour le diagnostic d’infection tuberculeuse, avant que
ne se développent les tests in vitro, basés sur la mesure de libération de I'interféron gamma par
les lymphocytes aprés stimulation par des antigénes spécifiques (IGRA). Ces tests sont
différents : dans I'IDR administration de tous les antigénes mycobactériens, y compris ceux du
BCG alors que dans les IGRA on choisit deux antigenes absents du BCG (mais présents dans
certaines mycobactéries atypiques comme M. kansasii, marinum, szulgai ou leprae) ; dans I'IDR
évaluation de la réponse immunitaire globale in vivo, dans les IGRA dosage d’une seule cytokine
ex-vivo. Dans aucun cas, on n’étudie I'immunité ou la prolifération bactérienne au site de
I'infection. Les résultats de I'IDR sont influencés par une vaccination par le BCG, alors que les
résultats des tests IGRA ne le sont pas. Une future IDR avec les mémes antigénes que les IGRA
est en cours de développement [32].

D’autres tests comme ceux de la signature transcriptionnelle pourraient étre intégrés dans un
score composite de pronostic [33].

L’intradermoréaction a la tuberculine (IDR) (Tubertest®)

L'IDR est réglementée par I'arrété du 13 juillet 2004 relatif a la pratique de la vaccination par le
vaccin antituberculeux BCG et aux tests tuberculiniques [34]. Un avis récent de la HAS [35] en
confirme l'utilité et le service médical rendu important. Elle consiste en I'injection intradermique
de tuberculine sur la face antérieure de I'avant-bras, la lecture de la réaction se faisant 48 a 72
heures plus tard selon le plus grand diamétre de I'induration mesurée en mm et la présence ou
non d'une phlycténe. L’ensemble du systéme immunitaire est ici testé, les biopsies d’IDR
positives trouvant de I'interféron gamma ; de I'lP10 ; des interleukines 1, 2, 6, 8, 12 ; du TNFa. et
des molécules d’adhésion (ICAM1). Cette hypersensibilité retardée est sous la dépendance des
lymphocytes CD4+ essentiellement mémoire (CD45 RO), elle est négativement controlée par des
lymphocytes régulateurs.

Les tests de détection d’interféron gamma (tests IGRA ou TDIG)
Les tests IGRA sont décrits dans I'argumentaire de la HAS de juin 2015 [36] :

«(...) Les tests IGRA sont des tests réalisés sur prélévements sanguins qui permettent d’identifier
in vitro la présence d’une réponse immune adaptative dirigée contre des antigénes peptidiques
spécifiques de M. tuberculosis : ESAT-6 (early secreted antigenic target 6), CFP-10 (culture
filtrate protein 10) et TB7.7. Ces tests mesurent la libération d’interféron gamma par les
lymphocytes T aprés stimulation par ces antigénes. (...)

Deux types de tests, correspondant a des techniques différentes, sont disponibles pour mesurer
la production d’interféron gamma dans le cadre du dépistage de I'ITL.

Le premier type de test repose sur une technique immuno-enzymatique de type ELISA
(enzymelinked immunospot assay), réalisée sur sang total, et ou la quantité d’IFN gamma
produite par les lymphocytes T mis en contact avec les substrats antigéniques est mesurée,
apres incubation, dans les surnageants. {(...).

Le second type de test utilise une technique immuno-enzymatique de type ELISPOT
(enzymelinked immunospot) réalisée sur les cellules mononucléées du sang périphérique,
comprenant majoritairement des lymphocytes, séparées et comptées afin de standardiser le
nombre de cellules mises en présence des stimuli. (...).

16
Haut Conseil de la santé publique.



Infections tuberculeuses latentes. Détection, prise en charge et surveillance. Mai 2019

Il est possible que la réponse au CFP-10 soit indicatrice d’une réplication bacillaire active, alors
que la réponse a 'ESAT-6 témoignerait d’une infection plus éloignée.

Le Quantiferon-TB Gold Plus fait partie du premier type de test tandis que le test T-SPOT.TB fait
partie du second type.

Les résultats sont rendus en positifs, négatifs ou indéterminés (2 a 20% des tests, surtout chez
les jeunes enfants, en cas d'immunodépression I'infection a VIH avec taux de lymphocytes CD4
bas) [37]. En cas de test indéterminé, un autre IGRA (autre type) doit étre effectué [38].

Interprétation des résultats des tests IGRA (ou TDIG)

Test Quantiferon-TB Gold Plus

Ce test n'utilise plus I'antigéne TB 7.7. Un tube supplémentaire Antigéne 2 contient, outre le
complexe polypeptidique du tube 1, des peptides CFP-10 plus courts censés stimuler les
lymphocytes CD8. On tient compte dans I'interprétation de la différence de taux d’interféron Tube
antigéne 2 - Tube antigene 1. Du fait de la complexité de l'interprétation, un logiciel ad hoc est
fourni avec la trousse commerciale.

T-Spot TB.
Le résultat est positif si la différence des nombres de spots entre les puits ESAT-6 ou CFP-10 et le
puits nul est au moins égale a 6 spots.

41.3 Performances des immunodiagnostics

Comme il nexiste pas de test étalon du diagnostic d’ITL, la sensibilité et la spécificité des
immunodiagnostics ne sont pas directement évaluables dans I'ITL, mais sont extrapolées de
celles mesurées dans la tuberculose-maladie microbiologiquement confirmée [37, 39]. On
recourt de ce fait a des approximations : taux de positifs en fonction des degrés d’exposition a
des patients contagieux ou chez des sujets non exposés ou extrapolation a partir des patients
atteints de TM [34, 36]. Les valeurs prédictives positives ou négatives sont déduites de la
spécificité ou sensibilité présumées et de la prévalence attendues dans la population testée. I
est logique que la spécificité des IGRA soit plus élevée que celle de I'IDR dans des populations
(récemment) vaccinées par le BCG [34, 36].

La littérature sur les performances intrinséques des tests est abondante [37]. En matiére d’ITL,
ces performances sont toutefois moins contributives que la valeur pronostique des tests.

La reproductibilité longitudinale des tests IGRA intra-sujet est imparfaite (en particulier autour de
la valeur seuil de positivité) ; elle refléte les variations inhérentes a ces tests, ainsi que I’évolution
naturelle de la réaction immunitaire. De ce fait une « positivation » ou une « négativation » doivent
étre interprétées dans leur contexte clinique et épidémiologique [37, 40-43].

L'IDR ou les tests IGRA ne permettent pas de distinguer le caractére récent ou non d’une
infection tuberculeuse [37].

Chez les femmes enceintes a risque, le suivi de la grossesse constitue une opportunité pour
dépister une ITL. Les performances intrinséques des deux tests de dépistage disponibles (IDR ou
IGRA) ne sont pas influencées par la grossesse [44].

4.1.3 Valeur pronostique des immunodiagnostics

Cette valeur pronostique dans diverses populations conditionne le rendement des dépistages en
termes de prévention de cas de TM.

Les valeurs pronostiques positives ou négatives d’'un immunodiagnostic sont des déterminants
des choix de santé publique. En effet, tous les sujets positifs n’évolueront pas vers la tuberculose
maladie et tous les négatifs n’en seront pas exempts. Actuellement il n’est pas possible de
prédire cette évolution pour un sujet donné; reste donc a rechercher la meilleure valeur
pronostique selon le test et la population testée. Idéalement le pronostic est étudié dans des
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populations ne recevant pas de traitement d’ITL, mais de telles études posent actuellement des
problémes éthiques.

La qualité des études pronostiques aprés un immunodiagnostic positif ou négatif est inégale et
insuffisante [45, 46]. Les résultats varient selon le test utilisé, la population testée (facteurs
protecteurs ou favorisants), le délai depuis un contact éventuel, la prévalence de la tuberculose
dans la population générale (quand une comparaison génotypique des souches des cas
secondaires de TM n’est pas effectuée), les critéres d’ITL ou de tuberculose, la durée du suivi
[39].

Chez les sujets contact adultes non immunodéprimés avec une IDR positive, en pays de faible
incidence, I’étude de Moran-Mendoza et al [47, 48] donne un taux de progression vers la TM a 12
ans d’environ 4% lorsque I'IDR est entre 10 et 14 mm ; chez les enfants contact de 0-4 ans ce
taux est d’environ 30%. Inversement un taux de progression de 0,001% sera retenu devant une
IDR négative. L’étude d’Altet [49] montre un taux de progression de 1% a 4 ans lorsque I'IDR
initiale a une induration d’au moins 15 mm, et de 0,4% si I'induration est d’au moins 5 mm.

Avec un test IGRA positif, les études de Altet [49], Zellweger [50] et Abubakar [51] donnent un
taux de progression a 3 ou 4 ans au mieux de 3,5% chez les adultes et de 3 a 28% chez les
enfants ; avec un test-IGRA négatif, le taux est de 0,06%.

Chez des enfants (migrants ou sujets contact), respectivement pour I'IDR positive le taux varie de
0 a 37% et pour une IDR négative de 0,2 a 0,84% ; avec les tests IGRA positifs de 1,5% a 28% et
négatifs de 0,64 a 0,76%. La valeur pronostique positive des IGRA chez les enfants reste limitée ;
leur valeur pronostique négative est élevée. Chez des sujets migrants respectivement pour I'IDR
5% et 0,25% ; pour les tests IGRA 5% et 1%.

Chez les patients infectés par le VIH, les taux sont respectivement pour I'IDR 10% et 3% ; pour les
tests IGRA 10% et 0,9%.

Les taux pour les autres états d'immunodépression sont moins bien caractérisés.

Tableau 3 : Taux de progression vers la TM en cas de test positif ou négatif selon les populations.
[Les références ayant servi de source pour I'élaboration de ce tableau sont listées en annexe 4].

Pourcentages de
progressions si test
positif

Pourcentages de
progressions si test
négatif

Immunodiagnostics Populations

Sujets contact 1,25% a 4,8% 0,17% a 0,84%

Contacts méme
toit

4% a 13% 0,001%

IDR a la tuberculine (seuil
a 10 ou 15 mm)

Contacts enfants 37%a67% 0,002%

Migrants 1,9% a 15,8% 0% a 1,23%
Immunodéprimés 3,9a14,3% 0,59% a 8,57%
Atteints du VIH 7,61a 14,3% 0,592 0,9%
Sujets contact 1,96% a 12,9% 0,56%

Tests IGRA

Contacts enfants

2,7%a 12%

0,1% a 0,3%

Migrants

0,9% a 5,2%

0,17% a 3,3%

Immunodéprimés

0% a 14,5%

0% a 3,3%

Atteints du VIH

8,3% a 14,5%

0a0,9%
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Tableau 4 - Modalités de dépistage d’une ITL dans les pays a revenus élevés et a faible
incidence de la tuberculose, a partir des données de la littérature (Source : ECDC /OMS).

Groupe cible Tests Commentaires
o L'IDR est affectée par une

Personnes vaccinées par le BCG IGRA vaccination antérieure par le BCG
alors que les IGRA ne le sont pas
Performances élevées des IGRA

Enfants 8gés de moins de 5 ans IGRA ou IDR chez les enfants agés de moins
de 5 ans

Personnes vivants avec le VIH IGRA

Personnes vulnérables* IGRA Une seule visite, commodité
Les IGRA ne nécessitent qu’une

Personnes migrantes IGRA ou IDR seule visite et ne sont pas

affectés par une vaccination
antérieure par le BCG

*Personnes vulnérables : Sans-abris, détenus, usagers de drogues

RECOMMANDATIONS

Considérant les performances des immunodiagnostics en termes de prédiction de la tuberculose,

le HCSP recommande :

que les tests de dépistage de I'ITL ne soient pas utilisés comme des outils diagnostiques
de la TM de I'adulte ;

que la prescription d’un test de dépistage de I'ITL s’inscrive dans une démarche
raisonnée tenant compte de I'évaluation du risque de tuberculose et d’une éventualité
thérapeutique ;

de tenir compte de la valeur pronostique négative élevée des immunodiagnostics (IDR -
en considérant un seuil de 5 mm pour la négativité ou test IGRA) hors immunodépression
pour limiter le suivi des sujets contacts négatifs ou autoriser la mise en route d'un
traitement immunosuppresseur ;

gu’en cas de résultat indéterminé d’un test IGRA, un 2é¢me test immunologique soit réalisé
avec une autre technique ;

de tenir compte, en cas d’'immunodiagnostic positif, du contexte épidémiologique et
clinique pour évaluer le risque évolutif vers une tuberculose, faible en-dehors des enfants
et des patients infectés par le VIH ;

d’harmoniser les colts des tests IGRA dans le cadre des enquétes d’entourage et de la
médecine du travail au prix de remboursement de la sécurité sociale ;

de développer des tests de dépistage de I'ITL plus performants dotés d’une valeur
pronostique positive plus élevée de I'évolution vers une TM.
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4.2 Groupes cibles et algorithme de dépistage
4.2.1 Les enfants et adolescents

Considérations générales

Les enfants et adolescents exposés a un cas de TM contagieuse représentent un groupe
particulierement intéressant pour justifier le dépistage et le traitement des ITL : il s’agit le plus
souvent d’'une primo-infection récente, et le traitement permet d’éviter I’évolution rapide vers une
TM maladie.

L’'impact d’une telle stratégie a été récemment modélisé [52]. Dans un contexte international ou
la TM pédiatrique (chez les moins de 15 ans) représente environ 1 million de nouveaux cas
chaque année, et plus de 230 000 déces [9], le dépistage systématique des enfants jusqu’a 15
ans, exposés a leur domicile a un cas de TM, préviendrait 159 500 cas de TM et éviterait environ
la moitié des décés pédiatriques par TM (- 108 400). Si la grande majorité des décés sont
prévenus dans la tranche d’age 0-5 ans, la majorité des cas de TM sont prévenus dans la tranche
d’age 5-14 ans [52].

Recommandations existantes

La plupart des organisations internationales ont pris conscience de la nécessité de s’intéresser
au réservoir de porteurs asymptomatiques d’une infection latente, dont certains vont évoluer vers
la TB. En particulier, 'OMS s’est placée dans un scénario d’élimination de la TB, en intégrant la
recherche et le traitement I'IlTL comme une priorité. L'OMS estime toutefois que seulement 23%
des enfants de moins de 5 ans éligibles a une prophylaxie recoivent effectivement ce traitement
[10].

OMS

Jusqu’en 2012, les priorités de I'OMS pour I'enfant exposé étaient la recherche de cas
secondaires et la prophylaxie des enfants de moins de 5 ans. En 2015, sont apparues les
premiéres recommandations spécifiques pour la détection et le traitement de I'lTL. Depuis 2018,
I’OMS a étendu jusqu’a 15 ans ses indications de dépistage et de traitement de I'infection latente
apres contact a domicile avec une TM pulmonaire, y compris dans les pays a haute incidence de
T™ [1].

L'OMS a récemment recommandé aussi bien I'IDR qu’'un IGRA pour le diagnostic d’infection
latente, en fonction des possibilités locales [1]. Bien gqu’aucune limite d’age ne soit donnée,
I’OMS précise qu’un test immun n’est pas indispensable avant la mise en route d’un traitement
préventif chez les enfants de moins de 5 ans ou vivant avec le VIH et exposés a leur domicile.

cDe
IDR et IGRAs sont proposés pour le diagnostic d’'infection latente. L'IDR est privilégiée chez
I'enfant de moins de 5 ans®.

ECDC

En 2018, de nouvelles recommandations ont également été publiées par 'ECDC. IDR et IGRAs,
seuls ou en combinaison, sont proposés comme des outils utilisables pour l'identification de I'lTL
[4]. Des orientations non contraignantes sont proposées pour le choix du test en fonction de la
population testée. L’'IDR est proposée comme le test a privilégier chez les enfants de moins de 5
ans, du fait de la difficulté liée au prélévement sanguin chez les jeunes enfants, aux particularités
immunitaires de cette tranche d’age, et a des données jugées encore insuffisantes. Les IGRAs
sont proposés comme les tests a privilégier dans les populations vaccinées par le BCG, du fait de
leur meilleure spécificité dans cette population [4].

1 Site du CDC, lien : https://www.cdc.gov/tb/topic/populations/tbinchildren/default.htm.
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Royaume Uni

Les recommandations britanniques ont également introduit I'utilisation des IGRAs chez le
nourrisson, mais uniquement en deuxiéme intention, pour confirmer la négativité de I'IDR [53]. Et
I'IDR reste également le test de premiére intention entre 2 et 17 ans [53].

France

En France, les recommandations du HCSP de 2011 et 2013 autorisaient le remplacement de
I'IDR par un test IGRA pour le dépistage des enfants de plus de 5 ans. En 2017, aprés avis de la
HAS, I'utilisation des IGRAs pour le dépistage des enfants migrants a été étendue aux enfants de
moins de 5 ans [54].

Modalités de dépistage : données de la littérature

Performances intrinséques des tests

Les sensibilités/spécificités des deux méthodes (IDR et tests IGRA) sont désormais bien connues
chez I'enfant.

Chez un enfant vacciné par le BCG avant I’age d’un an, la spécificité du seuil de 10 mm n’est que
de 91,5%, alors que celle du seuil de 15 mm atteint 97,4% [55].

La spécificité des IGRAs est mesurée a 97% dans une méta-analyse des essais pédiatriques
évaluant simultanément I'IDR et les deux IGRAs commercialement disponibles [56]. La sensibilité
de I'IDR et des deux IGRAs est comparable dans la TM pédiatrique microbiologiquement
confirmée : 86% pour I'IDR, 86% pour le Quantiferon-TB (QFT), et 79% pour le T-Spot TB [56].

Deux études récentes évaluent la sensibilité des tests IGRA chez les enfants de moins de 5 ans.
En Espagne, la sensibilité du QFT est de 94% dans les cas de tuberculose-maladie
microbiologiquement confirmés, et de 77% dans tous les cas de tuberculose maladie, confirmée
ou probable. Comparativement les sensibilités de I'IDR, avec un seuil de 5 mm, étaient
respectivement de 100% et 87% [57]. Dans une étude rétrospective de 778 cas de tuberculose-
maladie chez des patients de moins de 18 ans, dont 360 cas microbiologiquement confirmés, la
sensibilité du QFT est age-dépendante. Dans le sous-groupe d’enfants avec tuberculose
confirmée, et ayant eu a la fois un QFT et une IDR, la sensibilité du QFT est de 80% avant 2 ans,
91% entre 2 et 4 ans et 96% a partir de 5 ans, comparativement a des sensibilités respectives de
87%, 91% et 83% pour le seuil de 5 mm de I'IDR [58].

Il existe des discordances entre résultats de I'IDR et des IGRAs chez I'enfant, comme chez
I'adulte. Dans une large étude européenne incluant 1 128 enfants jusqu’a 16 ans, dont prés des
deux-tiers étaient vaccinés par le BCG, la moitié des enfants avec IDR a 15 mm ou plus avaient
un QFT négatif, et 15% des IDR de moins de 10 mm avaient un QFT positif [59]. Dans une étude
rétrospective de 1831 enfants dépistés aprés contact avec un cas de tuberculose pulmonaire
confirmée par culture, 53% avaient une IDR positive (définie par une induration d’au moins 6 mm
en I'absence de BCG ou en cas d’'immunosuppression, ou d’au moins 10 mm dans les autres
situations), alors que seulement 30% avaient un IGRA positif. Les 55 cas de tuberculose maladie
identifiés au cours du dépistage avaient tous un test positif. L'IGRA était un meilleur prédicteur
de tuberculose, puisque 13% des enfants avec IGRA positif avaient une tuberculose maladie,
comparativement a seulement 6% des enfants avec IDR positive. Aucun cas de tuberculose
maladie n’était identifié chez les 123 enfants avec IDR positive et IGRA négatif [60].

La performance des tests IGRA chez les jeunes enfants a été longtemps discutée en raison d’une
plus grande fréquence de tests indéterminés, et d’une possible moindre sensibilité chez I'enfant
de moins de 2 ans [61]. Les études multicentriques récentes, avec un hombre plus conséquent
de nourrissons, démontrent en fait des performances chez le jeune enfant trés proches de celles
observées chez I'enfant plus grand. C’est en particulier le cas des résultats du réseau européen
[59]. Dans cette étude, 1 093 enfants ont eu un QFT-GIT (QFT-Gold in Tube) et 382 un T-Spot TB.
L’age améliore la probabilité d’avoir un test immun positif, qu’il s’agisse de I'IDR ou des IGRAs,
sans différence nette entre les tests. Une performance des IGRAs aussi bonne que I'IDR chez le
nourrisson, est également suggérée par des données récentes dans la TM maladie du nourrisson.
Ainsi, dans une récente série italienne multicentrique rétrospective, incluant 102 nourrissons
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avec une TM, la sensibilité du QFT-GIT était de 90% et celle de I'IDR (seuil de 5 ou 10 mm selon
I’état vaccinal) de 85%. Il y avait 11 enfants QFT-GIT(+)/IDR(-) et 5 enfants QFT-GIT(—-)/IDR(+)
[62].

Enfin, si les larges études récentes confirment la fréquence plus élevée du nombre de tests
indéterminés chez le jeune enfant, ce taux de tests indéterminés reste faible : 0% dans la série
de Zellweger (99 enfants de moins de 5 ans) [50], 4,2% dans la série de Garazzino (823 enfants
de moins de 2 ans) [62]. Une étude prospective récente chez 383 enfants de moins de 5 ans a
montré un taux de 8,7% de Quantiferon indéterminés chez les enfants de moins de 2 ans,
comparé a 0,8% chez les enfants 2-5 ans [57].

Valeur pronostique des tests

L’évaluation des valeurs pronostiques respectives de I'IDR et des IGRAs pour le développement
d’'une TM maladie (cf. Tableau 3) chez I'enfant et I'adolescent comme chez I'adulte est donc
essentielle pour savoir si les IGRAs ou I'IDR permettent de sélectionner avec un rendement
suffisant les sujets positifs a traiter et les sujets négatifs a ne pas traiter.

Les études spécifiquement pédiatriques sont rares. Chez I'adolescent (16 ans ou plus) et I'adulte
ayant des facteurs de risque divers (sujets contact ou migrants, dont 74% vaccinés par le BCG),
dans une étude portant sur plus de 9 000 sujets, la valeur prédictive positive (VPP) des IGRAs est
comparable a celle du seuil de 15 mm de I'IDR, et supérieure a celles des seuils de 5 ou 10 mm
[51] : évolution vers la TM chez 3,3% des sujets a QF positif et 0,6% des sujets a QF négatif, chez
4,2% des sujets a T-Spot TB positif et chez 0,5% des sujets a T-Spot TB négatif, chez 2,7% des
sujets a IDR égale ou supérieure a 10 mm (3,5% si IDR supérieure a 15 mm) et 0,4% des sujets a
IDR inférieure @ 10 mm.

Dans une étude espagnole de prés de 1 000 sujets contacts suivis pendant 4 ans, et incluant un
tiers d’enfant de moins de 15 ans, la VPP du QFT est supérieure (17%) a I'IDR (10% a 15 mm),
quel que soit le seuil considéré [49]. Les taux d’incidence annuelle pour 100 personnes testées
sont de 4,3 pour le QFT, 2,6 pour I'IDR a 15 mm, 1,4 pour I'IDR a 10 mm, et 1,0 pour I'IlDR a 5
mm [49]. Dans cette étude, aucun sujet avec un QFT négatif ou une IDR inférieure @ 5 mm n’a
développé de TM.

Dans une étude sud-africaine incluant des nourrissons suivis pendant 6 a 24 mois apres la
réalisation d’un test Quantiferon [63], le QFT a une forte VPP, avec un risque de TM multiplié par
3,7 (non significatif) en cas de résultat modérément positif (0,35-4 Ul/mL) et multiplié par 42,5
(28/100 PA) en cas de résultat fortement positif (supérieur a 4 Ul/mL) [64]. Dans ce pays a trés
forte incidence de TM, 0,7% des nourrissons avec QFT négatif ont développé une TM dans les
deux ans qui suivent. Dans cette méme population de jeunes nourrissons sud-africains (4-6
mois), un QFT positif a la méme valeur pronostique que la notion d’exposition a un cas de TM a
domicile.

Dans une étude norvégienne récente [65], mélant différentes indications du QFT, le taux global
de progression vers la TM aprés un test QF positif est de 2,2% ; les sous-analyses par groupes
d’age montrent un taux d’incidence annuelle pour 100 personnes testées de 4,1 chez I'enfant de
moins de 5 ans, de 2,3 entre 5 et 14 ans, et de 1,3 entre 15 et 34 ans. Cette derniére étude
montre que le QFT refléte bien la spécificité du risque de TM maladie liée au jeune age ou le fait
que les ITL sont d’autant plus récentes que le sujet testé est plus jeune.

Enfin, deux études pédiatriques évaluent le devenir des enfants avec discordance IDR+/IGRA-.
Une premiére étude a suivi pendant 3 ans 313 enfants (8-9 ans) exposés a leur instituteur ayant
un examen direct des crachats positif ; la quasi-totalité était vaccinée par le BCG ; le groupe en
contact occasionnel majoritaire (272 enfants) était trés peu exposé, comme en témoigne la trés
faible prévalence de leurs immunodiagnostics positifs (1,8% de QFT positifs contre 9,8% des 41
enfants en contact étroit) [66]. Au total, 9 enfant avaient un Quantiferon positif, alors que 90
avaient une IDR avec une induration d’au moins 10 mm (dont 21 enfants avec une induration
d’au moins 15 mm). Seuls les 9 enfants QFT positifs et un enfant avec QFT négatif mais IDR
positive ont été traités. Aucun enfant n'a développé de TM durant le suivi. Dans une deuxiéme
étude rétrospective, 146 enfants aux USA ayant des risques divers (78% de migrants),
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IDR+/IGRA- de moins de 15 ans ont été suivis sans traitement pendant un délai moyen de 5,7
ans [61]. Aucun cas TM ne fut détecté.

Comparaison médico-économique des stratégies de dépistage chez I'enfant

Une revue systématique de I'évaluation médico-économique des différentes stratégies de
dépistage de I'enfant a été publiée en 2016 [46]. Les différentes stratégies analysées étaient
IGRA seule, IDR seule (avec des seuils @ 5mm ou 10mm), ou combinaisons IGRA/IDR. Selon les
valeurs accordées a la prévalence de l'infection latente dans la population considérée, a la
sensibilité du QFT, a la spécificité du seuil de 5 mm de I'IDR, a l'efficacité préventive du
traitement de l'infection latente sur les cas de TB maladie, les deux meilleures stratégies de
dépistage de I’enfant immunocompétent étaient soit le QFT seul, soit I'association IDR (seuil de
5mm) puis QFT. Dans les conditions francaises, avec une prévalence de I'infection latente chez
I’enfant inférieure a 3%, et en considérant une sensibilité du QFT proche de 80%, une stratégie
basée sur le QFT seul a le meilleur rapport colt-bénéfice. L'IDR seule, avec un seuil a 10 mm,
n’est jamais identifiée comme la meilleure stratégie.

Analyse de rendement et médico-économique

Les enfants sujets contact en France représentent le groupe a rendement le plus élevé: le
nombre nécessaire de sujets testés positifs en intention de traiter pour éviter 1 cas de
tuberculose est de 9,35 ; le bilan financier pour éviter 1 cas de TM par rapport a la dépense
engagée pour diagnostiquer et traiter les TM évitées donne une fourchette allant d’une économie
de 4 412 € a un débours de 8 763 € (cf. Chapitre 6 - Approche médico-économique).

RECOMMANDATIONS
» En concordance avec son rapport de 2013, le HCSP renouvelle ses recommandations :

e Tout enfant et adolescent partageant le domicile et/ou ayant des contacts rapprochés
et répétés avec un cas de tuberculose pulmonaire, justifie un dépistage, quels que
soient son age et les autres facteurs de risque de transmission ;

e Tout enfant de moins de 5 ans, ayant un contact avéré, méme de courte durée, avec un
cas de tuberculose pulmonaire, justifie un dépistage ;

e Tout enfant ou adolescent immunodéprimé, quel que soit son age, justifie un dépistage,
méme en cas de contact occasionnel avec un cas de tuberculose pulmonaire ;

e En cas d’exposition au sein d'une collectivité, les décisions de dépistage et de
traitement sont adaptées en fonction des facteurs de risques des enfants de la
collectivité et du degré de contagiosité du cas index. C'est le CLAT qui coordonne les
démarches d’évaluation et d’information aux différents partenaires concernés ;

e Un dépistage n’est pas justifié chez un enfant contact agé de plus de 5 ans
immunocompétent, qui répond a tous les critéres suivants :

= contact de moins de 40 heures avec une personne ayant un EM (examen
microscopique) des crachats négatif ;

= contact avec une personne sans caverne radiologique ;
= contact ne partageant pas le méme domicile que le cas index ;

= durée de contact cumulée de moins de 8 heures avec le cas index
(examen microscopique des crachats positif) dans sa période de
contagiosité théorique (c'est-a-dire dans les 3 mois précédant sa mise
sous traitement).

> Prenant en compte I'ensemble des données actualisées, (cf. considérants page 14) :
* e risque de passage a la tuberculose maladie chez une personne infectée n’est pas plus
faible chez une personne de 15-18 ans que chez une personne de 10-14 ans [31]
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= |es personnes jusqu’a I'age de 18 ans sont un groupe accessible et facile a suivre
puisque vivant le plus souvent dans un milieu familial et/ou scolaire ;

le HCSP recommande en complément :

e |'élargissement du dépistage de I'lITL a la classe d’age de 15 a 18 ans;

e |’utilisation possible d’un test IGRA a la place de I'IDR pour le diagnostic d’ITL chez les
enfants de O a 5 ans, exposés a un cas de TM d’origine respiratoire.

4.2.2 Les migrants

Considérations générales

Les migrants sont considérés comme une population cible prioritaire. En effet, ils ont un role
important et croissant dans le poids de la tuberculose dans les pays a revenu élevé et faible
incidence de la tuberculose.

Au sein de cette population hétérogéne, le risque de tuberculose maladie est plus élevé que celui
de la population générale du pays hote. La majorité des tuberculoses (TM) notifiées sont dues a
une réactivation d’une ITL acquise dans le pays d’origine. Au sein de cette population migrante, le
risque de tuberculose maladie apparait maximal chez les sujets jeunes, provenant de pays de
haute endémicité de la tuberculose et arrivés récemment sur le territoire d’accueil. En Europe,
I'analyse récente des programmes de dépistage montre une forte prévalence de la prévalence de
I'ITL (20 a 30 %) et un taux d’observance de la chimioprophylaxie antituberculeuse faible
(inférieur a 15 %) chez les migrants.

Recommandations existantes

OMS

Concernant les migrants, 'OMS 2018 [1] ne considére pas le niveau de preuves scientifiques
suffisant pour justifier fortement un dépistage de I'lTL dans cette population, et de ce fait 'OMS
ne recommande que faiblement cette action.

Le rapport bénéfice - risque pourrait étre en faveur du dépistage et du traitement de I'lITL dans les
pays a faible incidence. La décision de dépister systématiquement ou pas devrait se prendre en
fonction de I'épidémiologie locale, du systéme de santé, des priorités sanitaires et des ressources
nationales attribuées a cet objectif. La priorité devra étre accordée aux individus récemment
infectés, aux migrants provenant de pays a forte incidence, sans pour autant que ce dépistage
puisse interférer dans la démarche administrative destinée a obtenir un titre de séjour.

ECDC

Trés récemment, une publication de I'ECDC [2] conclut a un sur-risque d’ITL dans la population
migrante, a un risque relatif plus important de passage a la TM dans la population migrante et
donc a une indication de dépistage et de traitement de I'lTL @ moduler selon les pays, la date
d’arrivée et I'incidence de la TM dans les pays d’origine.

En pratique, les recommandations internationales sont trés disparates et leur application
effective n’est pas établie : 19 de 36 pays européens ayant répondu a un questionnaire distribué
par un groupe OMS / Europe [67] déclarent dépister systématiquement I'lTL et 8
occasionnellement dont 23 avec une combinaison IDR et test IGRA.

Les stratégies des principaux pays européens et Nord-américains extraite des derniéres
recommandations ECDC sont résumées dans le tableau 5.

24
Haut Conseil de la santé publique.



Infections tuberculeuses latentes. Détection, prise en charge et surveillance. Mai 2019

Tableau 5 - Stratégie de dépistage des ITL chez les personnes migrantes dans les pays de faible
incidence. Source : [1, 2].

Pays Quand, comment et qui dépister
< 35 ans : dépistage ITL avec IDR (10mm) ou IGRA
Australie <5 ans: plutét IDR

> 35 ans : dépistage selon facteurs de risque

N

Pas de dépistage systématique de I'ITL a larrivée mais des
recommandations de dépistage dans les groupes suivants :
- <20ans

Canada - modification de séquelles fibreuses a la radio pulmonaire (RP)
- réfugiés entre 20 et 50 ans
- comorbidités pouvant favoriser la réactivation
> 16 ans : dépistage avec RP si incidence > 40/105

Irlande - Si RP normale faire IDR si pays avec incidence > 500/105

- Si RP anormale éliminer une TM
< 16 ans ou femmes enceintes : IDR si incidence du pays > 40/105

- IDR ou IGRA si BCG antérieur pour tous migrants de pays de
forte incidence > 100/10°%

- IDR si enfant de moins de 5ans

ltalie - Si personnes avec IDR positive (= 10 mm, =5 mm en cas
d’infection VIH ou de malnutrition sévéere) ou test IGRA positif,
faire RP et autres tests diagnostiques

- SiTB éliminée, proposer un traitement préventif

Dépistage si migrants entre 16 et 35 ans, arrivés depuis moins de 5
ans, venant de pays avec incidence > 150/105 et traitement si
dépistage positif

Royaume-Uni

IDR ou IGRA et traitement si test positif pour :

- Tous les réfugiés nouvellement arrivés

Etats-Unis - Migrants : si age entre 2 et 14 ans venant de pays avec une
incidence > 20/105%

- Tous migrants a risque d’étre infectés et a risque moyen ou
élevé de progression de la maladie

Algorithme de dépistage dans cette population

A l'international

Le choix des outils de dépistage (IGRA / IDR) n’est pas clairement défini en faveur d’un des tests
de dépistage disponibles.

OMS

Selon I'OMS, les 2 tests peuvent étre utilisés en tenant compte des avantages et des
inconvénients de chacun ; moindre codt et faisabilité plus simple pour I'IDR surtout pour les pays
a faible ressources et plus grande spécificité des tests IGRA qui ne sont pas influencés par un
BCG antérieur.

ECDC

Pour I'ECDC, les 2 tests sont similaires quant a leur prédictivité de survenue d’une tuberculose
maladie avec une VPP entre 1 et 7 % (moyenne 2,07) et entre 1,26 et 4,6 % (moyenne 2,4 %)
respectivement pour I'IDR et pour les tests IGRA.
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Etats-Unis

Les recommandations américaines préconisent un dépistage de I'ITL dans le pays d’origine
indistinctement par IDR ou IGRA au moment de la demande du titre de séjour. Un traitement
préventif est prescrit en cas de positivité de I'un des 2 tests.

En France

Depuis 2005,il est recommandé de dépister I'lITL chez les migrants de moins de 15 ans, I'ITL et la
TM pour ceux entre 10 et 15 ans et seulement la TM pour ceux qui ont plus de 15 ans [68] ; cette
mesure a fait I'objet d’un arrété le 11 janvier 2006 [69].

Cependant, son application est aléatoire surtout en ce qui concerne le dépistage de I'ITL. Si le
dépistage de la TM a fait I'objet de quelques rapports internes par I'OFIl (Office francgais de
I'immigration et de I'intégration) jusqu’en 2008, le dépistage de I'lTL n’a pas bénéficié d’une
évaluation nationale que ce soit pour son application ou pour les résultats obtenus.

En 2018, le ministére des solidarités et de la santé estime nécessaire de mieux structurer et de
renforcer le parcours de santé des migrants primo-arrivants et, dans son instruction du 8 juin
2018 [70], incite a la construction d’un parcours de santé des migrants a I'entrée en France
adapté aux territoires et a leur offre locale de soins. Ainsi, I'OFIl ne serait plus en premiére ligne
et le ministére encourage une collaboration entre Agences régionales de la santé (ARS) et
certains acteurs locaux, qualifiés de structures médicales pivot.

Selon cette instruction, la prise en charge des migrants primo-arrivants suppose d’initier le
parcours de santé par un rendez-vous de santé ayant pour objectifs : I'information, la prévention,
le dépistage, I'orientation et I'insertion dans le systéme de soins de droit commun. Ce bilan
devrait intervenir dans un délai optimal de 4 mois aprés I'arrivée et devra comporter un dépistage
de la tuberculose pour toutes les personnes ayant séjourné dans un pays de haute endémicité.

La mise en place suppose l'intervention de structures a méme de réaliser ce rendez-vous de
santé que I'on pourrait qualifier de structures médicales pivot. Celles-ci pourraient réaliser des
partenariats avec des CLAT pour le dépistage de la tuberculose.

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a autorisé en juillet 2011 I'utilisation des tests IGRA
a la place de I'IDR pour le dépistage de I'ITL chez les jeunes migrants agés de moins de 15 ans
[38] ; la HAS s’est prononcée en juin 2015 en faveur de la prise en charge par la Caisse nationale
d’assurance maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) des tests IGRA pour le dépistage des
migrants de moins de 15 ans [36] ; ces tests sont inscrits a la nomenclature des actes de
biologie médicale et pris en charge par I'assurance maladie depuis 2017 [54].

Dans cette population, les données disponibles ne permettent pas de recommander
préférentiellement une modalité de dépistage (IGRA ou IDR). Les IGRA ne nécessitent qu'une
seule visite et ne sont pas affectés par une vaccination antérieure par le BCG (cf. tableau 4, page
19), mais leur colt est plus élevé.

Valeur pronostique des tests de dépistage dans cette population cible
Données internationales

Dans la littérature internationale, il existe quelques études prospectives permettant
d’appréhender, pour une cohorte de migrants, le risque de progression vers une TM, et ce en
fonction de différents paramétres : date d’arrivée dans le pays d’accueil, incidence de la TM dans
le pays d’origine, age, positivité des tests et traitement de I'lTL. Comme indiqué dans le tableau
de synthése ci-dessous (Tableau 6), le risque se situe autour de 50 cas de TM pour 10 000
migrants 2 ans aprés I'arrivée en France [71] et autour de 300 cas de TM a 5 ans [72]. |l est trés
faible pour des migrants avec un test Quantiferon (QFT) négatif ou positif mais traités [71, 72].
Une étude récente d’octobre 2018 [51] retrouve un risque de progression vers une TM 5 a 8 fois
plus important en cas de test (IDR, QFT, T-SPOT TB) positif dans une cohorte de 9 610 personnes
dont 50% sont des migrants. Le « sur risque » d’ITL apparait dans le « groupe migrants » comme
important puisque le pourcentage d’ITL est estimé entre 20 et 30% dans la population migrante
alors que le taux basal d’ITL dans une population de souche des pays développés est estimé
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autour de 8 a 10% pour une tranche d’age similaire [71, 73-75]. Menzies [76] confirme ces
données avec une comparaison des résultats d’ITL chez les personnes nées en dehors des Etats-
Unis qui ont une IDR positive 13,7 fois élevé et des IGRAS positifs 5,7 fois plus élevés que les
personnes nées aux Etats-Unis .

Tableau 6 : Risque de progression vers la TM pour 10 000 migrants. Source : [71, 73, 77, 78].

TO T 2ans* T bans** T 10 ans
38T™

10 000 migrants 50 T™M 12T™ 75T™ 11(())80T1MM
125 T™

10 000 avec QFT +, 40-50 TM 320 ™

non traités

10.0‘00 avec QFT +, 33TM

traités

10 000 avec QFT - 2-3T™M 12T™

*T 2 ans : nombre cumulé de TM a 2 ans (TO exclu) ;
** T5ans:nombre cumulé de TMentre T1 anetT5 ans.

Données Frangaises

En France, en raison de I'absence de telles études, I'évaluation de I'efficacité d’un dépistage de
I'ITL (et de son colt) sera donc indirecte et devra reposer sur une analyse rétrospective de
I'incidence de la TM en fonction des mémes parameétres.

Données 2015-2017 de la déclaration obligatoire (source : SpFrance)

En 2017, le taux de tuberculose maladie pour les personnes nées hors de France est de
38,0/105 ; celui pour les personnes nées en Afrique et arrivées depuis moins de 2 ans en France
est de 301/105 (Figures 5 et 6).

Figure 5 - Taux de déclaration de tuberculose maladie par lieu de naissance, France, 2015-2017,
pour 100 00O0. [Source : Santé publique France, déclaration obligatoire de tuberculose, INSEE, ELP 2017
et recensement 2015 pour lieu de naissance].
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Figure 6 - Taux de déclaration de TB chez les personnes nées hors de France selon I'ancienneté
d’arrivée, 2017. [Source : Santé publique France, déclaration obligatoire de tuberculose, INSEE,
recensement 2015 pour lieu de naissance].
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Ancienneté d'arrivée en France

Les données de la DO de 2015 ont été analysées par SpFrance [données non publiées] en
fonction de I'age et selon le lieu de naissance ou la date d’arrivée en France ; elles montrent des
incidences de tuberculose plus élevées chez les personnes nées a I'étranger, en particulier chez
celles arrivées récemment en France (Tableaux 7 et 8).

Tableau 7: Taux d’incidence de la tuberculose maladie en fonction du lieu de naissance
(France/étranger) et de I'age au diagnostic.

[Source : Santé publique France, DO tuberculose ; population : recensement Insee 2012].

Age Naissance en France Naissance a I'étranger* Total NI**
Cas Population Incidence Cas Population Incidence Cas Population Incidence
(N) (N) (N/10%) (N) (N) (N/10°) (N) (N) (N/10°)
<5 91 3912391 2,3 25 83147 30,1 116 3995538 2,9
5-14 69 7769527 0,9 56 328815 17,0 125 8098342 1,5
15-19 65 3730370 1,7 165 235523 70,1 230 3965893 5,8 12
20-24 104 3585639 2,9 251 364755 68,8 355 3950394 9,0 16
25-29 126 3476246 3,6 334 480553 69,5 460 3956799 11,6 28
30-34 140 3456251 41 335 589849 56,8 475 4046100 11,7 18
35-39 102 3653124 2,8 314 631316 49,7 416 4284440 9,7 20

*en gras : taux d’incidences >50/105; **pas d’information sur le lieu de naissance :
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Tableau 8: Taux d’incidence de la tuberculose maladie chez les cas nés en Afrique sub-
saharienne en fonction de I'age et de I'ancienneté d’arrivée en France [source : Santé publique
France, DO tuberculose ; population : recensement Insee 2012)]

Age En France depuis< 2 ans* En France depuis 2 ans ou plus* Total**

Cas Population  Incidence Cas Population Incidence Cas Population Incidence

(N) (N) (N/10%) (N) (N) (N/10%) (N) (N) (N/10%)
<5 1 1839 54,4 0 3657 0,0 1 5496 18,2
5-14 18 4090 440,1 12 36442 32,9 30 40532 74,0
15-19 57 4449 1281,2 27 32949 81,9 84 37398 224,6
20-24 39 4389 888,6 54 47624 113,4 93 52013 178,8
25-29 50 3789 1319,6 72 64938 110,9 109 82522 132,1
30-34 41 2850 1438,6 68 81083 83,9 104 87858 118,4
35-39 30 1936 1549,6 74 86308 85,7 109 82522 132,1

*les taux d’incidence > 100/10°sont indiqués en gras ; ** les quelques cas pour lesquels il n’y avait pas d’information sur la date
d’arrivée en France ont été éliminés de I'analyse;

Ainsi, si I'on considére la totalité de la population des personnes nées a I'étranger? agées de
moins de 39 ans, ils représentent plus de 2,7 millions de personnes avec une incidence de TM
moyenne autour de 55 pour 105 (fourchette 17-70) (Tableau 1). Concernant les migrants en
provenance d’Afrique sub-saharienne, ceux arrivés en France depuis plus de 2 ans représentent
353 000 personnes avec une incidence de TM moyenne de 80 a 90 (33-110) et ceux présents
depuis moins de 2 ans sont autour de 23 000 avec une incidence moyenne de 1 000 pour 10°
(440- 1550).

Les taux d’incidence doivent étre interprétés avec une certaine prudence en raison notamment
d’incertitudes sur le dénominateur (existence de migrants illégaux, non prise en compte des
«retours au pays », etc.). De plus, les données de la DO montrent que chez environ 30% des
personnes avec une TM nées a I'étranger, I'année d’arrivée en France n’est pas indiquée, ce qui
ne permet pas de calculer I'ancienneté de I'arrivée (SpFrance, données non publiées).

Cependant, ces données sont similaires a celles de la littérature [12, 51, 71, 77-79]. . Elles
confirment l'association entre la survenue de TM chez les personnes nées a I'étranger et
différentes variables : date d’arrivée en France, incidence de la TM dans le pays d’origine, age...

Il apparait clairement, une fois de plus, que la tranche de population la plus a risque de TM, est
celle qui correspond a des sujets jeunes, récemment arrivés en France et venant de pays
hautement endémiques.

Analyse de rendement et médico-économique

Les enfants migrants primo-arrivants en France représentent un groupe a « rendement élevé » : le
nombre nécessaire de sujets testés positifs en intention de traiter pour éviter 1 cas de
tuberculose est de 9,66 ; le bilan financier pour éviter 1 cas de TM par rapport a la dépense pour
diagnostiquer et traiter les TM évitées serait un débours de 104 a 8 763 €.

En revanche le rendement serait moins favorable chez les adultes migrants: le nombre
nécessaire de sujets testés positifs en intention de traiter pour éviter 1 cas de tuberculose est de
57,45 ; le bilan financier pour éviter 1 cas de TM/dépense pour diagnostiquer et traiter les TM
évitées serait un débours de 25 031 a 35 634 € (cf. Chapitre 6 - Approche médico-économique).

2 Site de I'INSEE, selon la définition adoptée par le Haut Conseil a I'Intégration, un immigré est une
personne née étrangére a I'étranger et résidant en France. Les personnes nées frangaises a I'étranger et
vivant en France ne sont donc pas comptabilisées. (..)La qualité d'immigré est permanente : un individu
continue a appartenir a la population immigrée méme s'il devient frangais par acquisition. C'est le pays de
naissance, et non la nationalité a la naissance, qui définit I'origine géographique d'un immigré.
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RECOMMANDATIONS

Considérant les recommandations européennes récentes de dépistage chez les migrants
provenant de pays de haute endémicité tuberculeuse ;

Considérant la nécessité d’harmoniser la prise en charge des ITL des enfants et adolescents avec
la pratique pédiatrigue et avec les modifications proposées pour la surveillance des ITL (cf.
considérants page 14);

Considérant le haut risque de progression de I'lITL des enfants et adolescents vers la TM ;

Considérant le fait qu'une ITL de I'’enfant et adolescent est « logiquement » récente ou semi-
récente ;

Considérant que le risque de survenue d’une TM est majeur les deux premiéres années suivant la
date d’arrivée en France et reste élevé dans les 5 années suivant cette date ;

Considérant I'impact en santé publique, en cas de survenue d’une TM chez un adulte vivant avec
des enfants ou au contact d’enfants ;

Considérant la nécessité de tenir compte de I'acceptabilité des tests de dépistage et des
principes d’équité du dépistage chez les migrants ;

Considérant que les données disponibles ne permettent pas de recommander préférentiellement
une modalité de dépistage (IGRA ou IDR) ;

Le HCSP recommande de :
e Maintenir le dépistage et le traitement de I'lTL chez les enfants et adolescents migrants :
- enétendant I'age a 18 ans au lieu de 15 ans,

- ce dépistage ne doit concerner que les enfants et adolescents migrants en provenance
de pays avec une incidence supérieure a 40/105 ; il doit étre réalisé le plus tot possible
aprés leur arrivée en France ; il n’est plus utile 5 ans aprés 'arrivée en France,

- I’évaluation de cette mesure et la publication des résultats obtenus sont essentielles

o Dépister et traiter I'lTL chez les jeunes migrants agés de plus de 18 ans et de moins de 40
ans, en provenance de pays avec une incidence supérieure a 100 /105 arrivés en France
depuis moins de 5 ans, et ce uniqguement dans les conditions suivantes :

- Immunodépression sous-jacente,
- vivant avec des enfants de moins de 18 ans,
- travaillant dans des collectivités d’enfants,
- travaillant en milieu de soins ;
e Choisir le test de dépistage (entre IDR et IGRA) en tenant compte de leur faisabilité

(organisation du parcours de soins, possibilités budgétaires), de leur commodité et des
antériorités de vaccination par le BCG) ;

e Mettre en place une stratégie d’information et de formation des personnels de santé
impliqués dans la filiere de soins des migrants, en s’appuyant sur I’'expertise des CLAT selon
la recommandation précédente de 2005 ;

e CEuvrer pour formaliser le parcours de soins des migrants incluant le dépistage de la
tuberculose, en particulier (ITL et TM) grace a une bonne coordination entre les structures
pivots désignées par I’ARS et les CLAT départementaux ;

e Mettre en place des mesures d’éducation thérapeutique et d’accompagnement des
migrants ;

e Evaluer annuellement la réalisation de ces mesures, leur colt et leur impact dans la
prévention de la tuberculose.
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4.2.3 Les voyageurs et les expatriés
Considérations générales

Les voyageurs se rendant dans des pays de haute endémicité de la tuberculose sont considérés
comme une population a risque accru de survenue d'une ITL ou d’une tuberculose maladie
(faible niveau de preuve). Au sein de cette population hétérogéne, le risque de contamination est
double : exceptionnelle contagion lors d’un contact inopiné avec un tuberculeux contagieux
durant le transport (transport aérien) et contamination lors d’un séjour dans pays de haute
endémicité de la tuberculose. Les migrants qui visitent périodiquement leurs familles dans leurs
pays d’origine appartiennent également a ce groupe a risque.

L’estimation du risque individuel de tuberculose repose sur le niveau d’endémicité de la
tuberculose dans le pays de destination, la durée du séjour (plus de 3 mois), le niveau
d’exposition (personnels soignants, contact avec le milieu carcéral ou réalisation d’activités
humanitaires) et la susceptibilité du voyageur (enfants de moins de 5 ans, personnes vivant avec
le VIH, immunodépression etc.). Le niveau de prévalence de la tuberculose multi-résistante dans
le pays de destination est également a prendre en compte car si le risque de contamination par
une souche de tuberculose résistante est similaire a celui d'une souche sensible, les
conséquences sont différentes.

Ainsi, le risque est considéré comme faible chez les touristes effectuant des séjours courts. Il est
plus élevé chez les militaires, les humanitaires et les expatriés (séjour de plus de 6 mois)
résidants dans des pays de forte incidence de la tuberculose comme I’Afrique subsaharienne.

Chez les voyageurs et les expatriés, la prévention de la tuberculose repose sur I'éviction des
contacts avec des tuberculeux, I'application des mesures barriéres pour les soignants ou
humanitaires et la vaccination des enfants de moins de 15 ans et des professionnels de santé se
rendant dans des pays de haute endémicité de la tuberculose.

Recommandations existantes

OMS

A ce jour, il n’existe pas de recommandations de I'OMS pour les voyageurs stricto sensu. L'OMS
propose un dépistage de I'ITL chez les soignants, missionnaires et humanitaires des pays de
faible incidence de la tuberculose susceptibles d’étre exposés a la tuberculose dans des pays de
haute endémicité.

cDc

Selon le CDC (2014), les voyageurs qui envisagent la possibilité d’une exposition prolongée avec
des tuberculeux (contacts fréquents en milieux de soins, prisons, camps de réfugiés) doivent faire
un test de dépistage de I'ITL de référence par IDR ou IGRA. Si le test est négatif, ils doivent
répéter ce test 8 a 10 semaines apreés le retour aux Etats-Unis.

Plus récemment, en 2017, le CDC [80] suggére I'utilisation d’un test de dépistage de I'ITL unique,
par la technique IGRA, 8 semaines aprés le retour d’'un voyage dans un pays de haute
endémicité, chez les personnes nés et résidants dans des pays de faible prévalence de la
tuberculose.

France

En 2003, le Conseil supérieur d’Hygieéne Publique de France [81] suggérait la réalisation d'un test
IDR de référence et d’'une IDR post exposition aprés le retour d’un séjour de plus d’un mois dans
un pays de haute endémicité de la tuberculose (taux d’incidence supérieur a 100 /10%), en cas
de haut-risque d’exposition ou de présence de facteurs de susceptibilité individuels.

Données disponibles

Peu d’études ont été consacrées a I'épidémiologie de I'I'TL ou de la tuberculose chez les
voyageurs. Les résultats des études sont disparates, témoignant de I'hétérogénéité des
populations testées et des limites des tests de dépistage (IDR /IGRA) dont la valeur prédictive
positive est faible dans des populations a faible prévalence de la tuberculose.
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Chez des voyageurs hollandais (séjours de 3 a 12 mois), non vaccinés contre le BCG, le taux
d’incidence du virage du test a la tuberculine était de 3,5 pour 1 000 personnes-mois et 2,8 pour
1 000 personnes-mois en excluant les professionnels de santé. Le taux d’incidence de
tuberculose maladie était de 0,6 pour 1 000 personnes-mois. Chez les non professionnels de
santé l'incidence annuelle était estimée a 3,3 %. Le seul facteur de risque significativement
associé a une infection tuberculeuse était le statut de personnel de santé (RR=5,34; p =0,015)
[82].

Dans une étude prospective hollandaise réalisée chez des voyageurs immunocompétents se
rendant dans des pays endémiques pour la tuberculose, I'incidence de I'ITL a I'aide d’un test
IGRA était de 0,85 pour 1 000 personnes - mois [83].

Chez des missionnaires du Peace Corps américain, le risque annuel de virage tuberculinique et
de tuberculose maladie était estimé respectivement a 1.6 % et 0,1 % [84].

Dans une étude réalisée chez des militaire américains déployés en Irak, I'incidence annuelle de
de I'ITL était de 0,6 % superposable a I'incidence retrouvée chez un groupe contrdle résidant aux
Etats Unis [85].

Dans un travail regroupant de nombreuses études, Freeman et al, [86] retrouvait une incidence
cumulée d'ITL de 2 % parmi les voyageurs civils au long cours et les militaires ayant
séjourné dans des pays de haute endémicité tuberculeuse.

Dans une étude réalisée avec des tests IGRA chez des pélerins séjournant a la Mecque pendant
une durée médiane de 34 jours, le taux de conversion était de 10 % [87].

Algorithme de dépistage et études de codt - efficacité

Chez les voyageurs, les tests IGRA offrent des avantages de faisabilité par rapport a I'IDR et ils
peuvent étre désormais pratiqués chez les enfants de moins de 5 ans. Cependant, si I'on estime
que le risque d’infection tuberculeuse latente est aux environs de 2 %, la valeur prédictive
positive n’est que de 25 % et la valeur prédictive négative de 99 % [88]. De fait, le test n’est utile
que dans des groupes ciblés a haut-risque susceptibles d’initier et d’achever une prophylaxie
post exposition.

En termes de rendement économique, dans une étude américaine, chez les sujets originaires
d’un pays de faible prévalence de la tuberculose, la réalisation d’un test IDR unique au retour
d’un voyage dans un pays de haute endémicité tuberculeuse était la stratégie la moins colteuse
[83]. La réalisation d’un IGRA au moins 8 semaines aprés le retour de voyage est proposé par le
CDC.

RECOMMANDATIONS

Considérant le manque de robustesse des données dans cette population hétérogéne et les
difficultés de leur suivi médical ;

Considérant les limites actuelles des immunodiagnostics (en particulier I'existence de
phénomeénes de réversion pour les tests IGRA) ;

Considérant un rapport colt-efficacité défavorable de la stratégie de dépistage de I'ITL dans cette
population, a I'exception de personnes a haut risque ;

Considérant, chez les adultes et enfants migrants résidant en France et se rendant régulierement
dans des pays de forte endémicité tuberculeuse, les difficultés de réalisation d’un test de
dépistage a chaque retour de séjour et que ces enfants devraient étre vaccinés par le BCG;

Le HCSP formule les recommandations suivantes :

* Il n’y a pas d’indication de dépistage de I'IlTL au sein de la population générale des
voyageurs, en particulier chez les touristes effectuant des séjours de courte durée (moins
de 3 mois) dans des pays de forte endémicité tuberculeuse (Taux d’incidence supérieur a
100 /105);
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* chez les adultes expatriés (séjour de plus de 6 mois) et leurs enfants, séjournant de fagon
prolongée dans des pays de forte endémicité tuberculeuse (Taux d’incidence supérieur a
100 /105) et /ou présentant des facteurs de susceptibilité individuels (age inférieur a 5
ans, immunodépression), le dépistage de I'ITL au retour de voyage est envisageable au
cas par cas;

* L’algorithme de dépistage de I'ITL chez les voyageurs a risque repose sur la réalisation
d’un immunodiagnostic au retour de voyage. L'utilisation des tests IGRA est a privilégier.
Ceux-ci doivent étre effectués au moins 8 semaines aprés le retour ;

+ Dans des groupes a haut risque (personnels de santé, humanitaires) caractérisés par
I'importance de I'exposition ou la présence de facteurs de susceptibilité individuels, la
réalisation d’'un immunodiagnostic de référence avant le départ peut étre envisagée au
cas par cas ;

* La mise en place d’un suivi longitudinal de I'lITL chez les expatriés et /ou les voyageurs a
haut risque tout au long de leurs parcours n’est pas recommandée ;

* De ne pas pratiquer de dépistage systématique de I'lTL chez les adultes et enfants de
migrants se rendant périodiquement dans des pays de forte endémicité tuberculeuse,
sauf facteurs de risques associés. Dans cette population, I'information sur le risque de
tuberculose, ses modalités de prévention et la réalisation d’enquéte autour d’un cas sont
a privilégier.

4.2.4 Les professionnels de santé

Considérations générales

Sont concernés tous les professionnels travaillant en milieu de soin ou en libéral et pouvant étre
au contact de patients infectés par le bacille de la tuberculose. Le risque de tuberculose maladie
chez les soignants est avéré, mais les progrés de la prévention dans les pays développés ont fait
baisser ce risque a des niveaux proches de la population générale.

Selon I'OMS [89], le risque de TM chez les personnels soignants est supérieur a la population
générale (Risque Relatif =2).

Dans les pays de faible incidence de la tuberculose, la transmission soignant-soigné de la
tuberculose est un événement rare (2 cas sur les 10 tuberculoses nosocomiales recensées entre
2009 et 2013 au Royaume Uni [90].

La survenue d’une tuberculose contagieuse chez un professionnel de santé, qu’elle soit d’origine
professionnelle ou non, peut avoir des conséquences lourdes en termes de risque pour les
patients démontrant I'importance des enquétes a mettre en place autour des cas [3] et la
nécessaire réflexion autour du dépistage des soignants [91].

En France, l'incidence de la tuberculose baisse dans la population générale, et donc les
expositions des soignants également, mais l'incidence reste élevée chez les sujets originaires de
pays de haute endémicité.

L’émergence des tuberculoses résistantes doit toutefois faire maintenir la vigilance sur les
mesures de prévention de la transmission en milieu de soins [3, 92].

Enfin, I'obligation de la vaccination par le BCG des soignants et étudiants des filieres médicales
et médico-sociales est levée au 1er avril 2019 [93] et les enfants nés aprés 2007, non vaccinés,
entreront dans quelques années dans ces filieres. L'impact de ces deux éléments sur
I’épidémiologie de la tuberculose chez les soignants reste a étudier.

33
Haut Conseil de la santé publique.



Infections tuberculeuses latentes. Détection, prise en charge et surveillance. Mai 2019

Recommandations existantes

L’OMS [1] considére les professionnels de santé dans les pays a faible incidence de tuberculose
comme un groupe pouvant faire I'objet d’'un dépistage de I'infection tuberculeuse latente, avec
un trés faible niveau de preuve.

L’ECDC [2] considére que les soignants n'ont pas d’excés de risque d’infection tuberculeuse
latente par rapport a la population générale (niveau de preuve faible) mais que quand ils sont
infectés, ils ont 3 fois plus de risque de développer une tuberculose maladie que la population
générale (niveau de preuve faible). Il ne recommande le dépistage de I'infection tuberculeuse
latente chez les soignants que pour ceux qui ont été dans des situations fortement exposantes
(exposition a des patients contagieux ou a du matériel biologique contaminé, par exemple en
laboratoire, ou ayant voyagé dans des zones d’épidémie).

Aux Etats-Unis, le CDC recommandait en 2005 [94] que les soignants bénéficient d’un test de
dépistage de l'infection a 'embauche (IDR ou IGRA), et que ce test soit renouvelé tous les ans
pour les soignants travaillant en secteur a risque (défini comme plus de 6 cas en un an dans un
hopital de plus de 200 lits). Une actualisation de ces recommandations en 2010 a attiré
I'attention sur le risque de faux positifs avec les IGRA dans le cadre du suivi périodique, en raison
de conversions inexpliquées, sans toutefois statuer sur le choix d’une IDR ou d’un IGRA dans ce
suivi périodique [95]. En mai 2019, le CDC recommande une approche d’évaluation individuelle
du risque en particulier a I'embauche. Il maintient la nécessité de disposer d'un test de référence,
a confirmer en cas de positivité par un second test. Il ne priorise pas le recours a un type précis
de test de dépistage (IGRA ou IDR). En post-exposition, les recommandations sont inchangées. l|
rappelle I'importance de la formation réguliére de I'ensemble des soignants sur le risque et sur
les mesures de prévention. Concernant le suivi des professionnels, une approche par groupes
ciblés de soignants (pneumologie, infectiologie, kinésithérapeutes, urgentistes ...) est proposée
selon le nombre de cas, |'existence de retards a I'isolement ou des cas avérés de transmission.
Une évaluation systématique de la balance bénéfices-risques a la mise en route d’un traitement
pour les soignants présentant une ITL documentée est recommandée dans le but de diminuer le
risque d’évolution vers la TM et donc a distance, de transmission nosocomiale soignants-soignés
[96].

Au Royaume - Uni, les recommandations du National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) [53] sont de disposer a I'embauche pour les soignants d’'une IDR (en I'absence d’une
vaccination par le BCG) ou d’'un IGRA de moins de 5 ans. Le suivi périodique n’est pas abordé
dans cette recommandation.

En France, le Haut Conseil de la Santé Publique [38] avait recommandé pour les professionnels
de santé a I'embauche la réalisation d’'une IDR, complétée par un test IGRA en cas de positivité a
plus de 5 mm, et en surveillance des soignants dans les services a risque (service accueillant
plus de 5 patient tuberculeux bacilliferes par an), par IDR, en soulignant son caractére tres
imparfait.

Le Groupe d’Etude sur les Risques d’Expositions des Soignants (GERES) a publié des
recommandations en 2017 [97], et a proposé I'utilisation des tests IGRA a I'embauche, et une
surveillance clinique des soignants des services a risque.

Le Groupe de recherche et d’enseignement en pneumo-infectiologie de la Société de
pneumologie de langue francaise a publié en 2018 des recommandations sur I'usage des IGRA
[98]. Il propose la réalisation d’un IGRA chez les soignants a I'embauche mais le suivi longitudinal
par un test IGRA n’est pas recommandé (avis d’expert).

Au total, le dépistage d’une éventuelle infection tuberculeuse latente chez des soignants et
I'intérét d’un test de référence, dans une population antérieurement vaccinée par le BCG, fait
privilégier les tests IGRA a I'embauche, mais leurs limites les font déconseiller dans le cadre d’un
suivi périodique.
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Données de la littérature

Tuberculose maladie et professionnels de santé

Le risque professionnel de tuberculose maladie chez les soignants a fait I'objet de multiples
études, de qualité variable. Si ce risque est avéré, son niveau est complexe a évaluer car il varie
substantiellement d'une région ou d'un pays a l'autre. Néanmoins, le fait que les soignants
présentent un risque de tuberculose supérieur a celui de la population résidant dans la méme
zone géographique a été démontré par une méta-analyse regroupant 43 études [99]. Cette étude
avait estimé le risque annuel d’infection tuberculeuse latente chez les soignants des pays a faible
incidence de tuberculose a 2,9% (IC 95% 1,8%-8,2%) et I'incidence annuelle des tuberculoses
maladies a 67 cas pour 105 soignants (IC 95% 40-142).

Deux revues de la littérature de Seidler et alen 2005 [100] et de Menzies et al en 2007
[101] portant sur des études menées entre 1991 et 2005, objectivent également I'existence
d'un surrisque d’infection tuberculeuse latente et de tuberculose maladie chez les
professionnels de santé dans des pays a faible incidence. Le facteur de risque principal objectivé
était la fréquence élevée des contacts avec des patients tuberculeux. Ces études concordaient
pour estimer que le risque de tuberculose était environ deux a trois fois supérieur au risque de la
population générale de méme age. Enfin, dans les hdpitaux accueillant des patients tuberculeux,
plusieurs études ont montré que le personnel de laboratoire présentait un risque d'infection
significativement plus élevé que le personnel administratif [102, 103].

L'importance du risque varie selon de nombreux facteurs, tels que le niveau socio-économique du
pays, l'incidence de la maladie dans la communauté, le type de secteur hospitalier, le groupe
professionnel des soignants, la mise en place des mesures d'hygiéne [99, 101,].

Ainsi, le risque varie avec l'incidence de la tuberculose dans la population prise en charge.
Rappelons que la France est un pays de faible incidence (7,5 cas /10% habitants en 2017) mais
avec des variations importantes selon les régions et les pays d’origine des patients (cf. chapitre
3).

Il varie également selon le type de gestes réalisés : certains actes ont été identifiés comme a
risque de transmission car générateurs d’aérosols a partir des sécrétions bronchiques et de la
proximité avec les patients qu'ils entrainent. Parmi eux, on peut citer les endoscopies
bronchiques, l'intubation, les aspirations, les autopsies, la mise en place d'aérosols irritants pour
le patient tuberculeux [94, 104, 105].

Les études recensées sont anciennes et on peut s’interroger sur la persistance d’un tel sur-risque
actuellement. En effet, les études basées sur I'incidence des infections tuberculeuses évaluée
par les « positivations» de I'IDR ou ses variations au cours d’un suiviont démontré le rble
important des mesures de prévention pour contrebalancer le sur-risque lié au nombre de patients
tuberculeux dans les services ou exercent les professionnels.

Plusieurs études américaines ont montré qu’aprés la mise en ceuvre des mesures d’isolement
respiratoire, le taux de conversion des tests tuberculiniques chez le personnel soighant diminuait
trés nettement [94]. L’étude de Blumberg et al. [106] portant sur prés de 4 000 personnels de
soins dans un hopital aux Etats-Unis montrait qu’aprés mise en ceuvre des mesures d’isolement
respiratoire, le taux de conversion des tests tuberculiniques chez le personnel soignant passait
de 3,3 % a 0,4 % en deux ans. L’étude de Manangen et al. [107] faisait état d’'une réduction du
taux de conversion de 1,20 % a 0,43 % de 1992 a 1996 parmi le personnel de 38 hopitaux
américains accueillant des patients atteints de SIDA. Dans I'étude de Bangsberg et al. [108]
portant sur prés de 140 personnes, une réduction du taux de conversion de 10 % a 0 % était
constatée chez le personnel soignant sur deux ans aprés mise en place des mesures d’isolement
des patients et leur traitement précoce. Enfin, I'analyse des cas de tuberculose aux Etats Unis
entre 1995 et 2007 retrouvait une incidence chez les soignants de 4,2/105, identique a celle de
la population générale [109].

Dans les pays a faible incidence de tuberculose, la majorité des cas de tuberculose chez les
soignants surviennent chez des soignants provenant de pays de moyenne ou forte endémie et
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résultent de la réactivation d’une ITL plus ancienne. Ainsi, dans une étude rétrospective portant
sur 2 320 cas de tuberculose chez des soignants enregistrés au Royaume Uni entre 2009 et
2013 retrouvait 85% des cas chez des soignants nés a I'extérieur du pays [90]. Dans une autre
étude portant sur des soignants écossais entre 2000 et 2015, I'incidence de tuberculose était de
5/10% chez les natifs d’Angleterre mais de 164,8/105 chez les soignants provenant d’autres
pays, la majorité des cas dans cette population se déclarant dans les 5 ans aprés I'arrivée [110].
L’analyse des cas de tuberculose recensés aux Etats Unis chez les soignants entre 1995 et 2007
montrait une incidence de tuberculose 10 fois plus importante chez les soignants nés en dehors
des Etats Unis par rapport aux soignants nés dans ce pays [109].

En France, en 2016, 99 cas de TM ont été déclarées chez des personnes travaillant en
établissements de santé. Quarante-deux d’entre elles étaient nées a I'étranger dont 29 en
Afrique sub-saharienne et 7 en Afrigue du Nord. En 2017, 94 personnes ont fait I'objet d'une telle
déclaration ; 27 étaient nées a I'étranger dont 16 en Afrique subsaharienne et 7 en Afrique du
Nord [Données transmises par Santé publique France, non publiées]. Comparé au nombre
d’individus travaillant en établissement de soins, I'incidence était ainsi comprise entre 8,05 et
9,15/105, soit prés de deux fois celle de la population générale dans son ensemble, mais proche
de celle de la population générale (personnes nées a I'étranger inclues) d’age équivalent (voir
Figure 5, page 26).

Ces chiffres sont proches de ceux des déclarations de maladies professionnelles des personnels
de I'AP-HP. Pour les infirmiéres, I'incidence était estimée a 18,3/105 sur la période 2004 - 2008
et de 11,7/105 pour la période 2008 - 2012, soit prés de deux fois I'incidence dans la
population générale [111].

Une enquéte a été récemment menée en France auprés des services de médecine du travail du
personnel hospitalier. 41 établissements ou groupes d’établissements, dont les effectifs varient
de 500 a 55 000 personnels non médicaux, ont répondu (les données concernant les personnels
médicaux étaient trés parcellaires et n'ont pas pu étre prises en compte). Au total, 27 cas de
tuberculose maladie avaient été découverts en 2010, 2011 ou 2012, pour 218 835 personnels
non médicaux, soit une incidence annuelle que I'on pouvait évaluer a 4,12/109°. Si I'on enlevait
de ce calcul 'APHP, qui concentrait 14 des 27 cas, l'incidence annuelle chutait a 2,72/105 [112].
Cette étude peut toutefois sous-estimer le risque car elle incluait I'ensemble des personnels
paramédicaux des établissements, incluant ceux peu ou pas exposeés.

Infection tuberculeuse /atente et professionnels de santé

L’incidence ou la prévalence des infections tuberculeuses latentes chez les soignants est plus
complexe a étudier, notamment en raison de I'absence de gold standard. De plus, les études plus
récentes dans les pays a faible incidence utilisent plutét les IGRA, mais la comparaison des
résultats entre IGRA et IDR est rendue compliquée par les nombreuses discordances entre les
deux tests [113-115].

Dans les pays de forte endémie, la prévalence des ITL chez les soignants a été estimée a 47%
[116], mais cette prévalence est beaucoup plus faible dans les pays a faible prévalence.

Dans une étude allemande portant sur 3 823 soignants entre 2006 et 2013, la positivité des
tests IGRA était de 8,3% (mais 5% des sujets avec un test IGRA positif avaient un antécédent
personnel de tuberculose) [117]. Ces chiffres sont inférieurs a ceux trouvés dans d’autres pays
développés, incluant la France, ou des taux de positivité des IGRA chez les soignants entre 10%
et 19% ont été rapportés [118-121].

Enfin, dans une étude récente menée au sein du National Health Service anglais, sur 469
soignants provenant de pays a forte endémie (incidence supérieure a 40/10%), 27% avaient un
test IGRA positif [122].

Une étude menée sur 594 soignants de service a risque dans 14 hopitaux universitaires Francgais
avait montré un taux de conversion de I'IDR sur un an de 2,5%, et de 7,6% pour les IGRA, avec
toutefois une mauvaise concordance entre les deux tests, et des taux de conversion et de
réversion élevés pour les IGRA [123].
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Toutefois, 'ECDC [2] considére que les soignants n'ont pas d’excés de risque d’infection
tuberculeuse latente par rapport a la population générale (niveau de preuve faible) mais que
quand ils sont infectés, ils ont 3 fois plus de risque de développer une tuberculose maladie que la
population générale (niveau de preuve faible).

RECOMMANDATIONS

Considérant le risque en termes de santé publique que représente la découverte d’un soignant
porteur de tuberculose maladie et prenant régulierement en charge des patients par définition
fragiles, en particulier s’ils sont a risque (enfants de moins de 5 ans, patients immunodéprimés,
femmes enceintes, transplantés...) ;

Considérant que ce risque doit étre considéré comme similaire tant pour les soignants que pour
les étudiants en santé (étudiants en médecine, étudiante en soins infirmiers, étudiants aides-
soignants, kinésithérapeutes ...) au contact de patients ;

Le HCSP formule les recommandations suivantes :

> Lors de I'embauche ou de I'affectation au sein d’un établissement :

e tous les soignants et étudiants des filieres de formation en santé doivent bénéficier d’'un
test de dépistage de I'ITL de référence (IDR ou IGRA a préférer chez les sujets vaccinés
antérieurement par le BCG) ;

e Le dépistage de l'infection tuberculeuse latente et de la tuberculose maladie chez les
personnels de santé provenant de pays a forte endémie tuberculeuse (seuil de 100 /105)
doit étre réalisé le plus tot possible et dans les 5 ans suivants leur arrivée en France ;

e |l est rappelé que les migrants primo-arrivants de plus de 18 ans et de moins de 40 ans,

o en provenance de pays avec une incidence supérieure a 100 /105 arrivés en
France depuis moins de 5 ans,

o Vvivant avec des enfants de moins de 18 ans,
o travaillant dans le domaine de la petite enfance,

doivent faire I'objet d’'un dépistage d’ITL et étre traités si besoin, moins en raison de la
fréquence attendue de la maladie (ITL ou tuberculose maladie) que des conséquences
d’une tuberculose contagieuse dans cette population.

» Enfin, en cours d’activité, comme le HCSP I'a déja préconisé en 2011,

e il n’est pas recommandé de mettre en place un suivi périodique de I'ITL par un test IGRA
chez les personnels de santé, tout au long de leur parcours professionnel ou lors des
changements d’affectations, mais de prioriser les soignants travaillant dans des services
a risque selon I'avis du médecin du travail.

e Ce suivi repose sur une surveillance clinique et I'interrogatoire. Il doit comporter une
évaluation des contages ayant pu survenir et la recherche de symptdmes évocateurs de
TM. 1l doit étre I'occasion d’un rappel des mesures de prévention. Celles-ci doivent faire
I'objet d’une stratégie de prévention et de gestion du risque partagée entre la médecine
du travail, I'équipe opérationnelle d’hygiéne, le Clin ou la CME de I'établissement et sa
direction.
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4.2.5 Les personnes vivant avec le VIH (PVVIH)

Considérations générales

Le dépistage et le traitement de I'ITL font partie intégrante de la prise en charge des sujets
infectés par le VIH car ils ont un risque accru d’évolution vers la tuberculose maladie. Dans les
pays a faible incidence de la tuberculose, I'incidence de la tuberculose maladie diminue chez les
PVVIH en rapport avec I'utilisation des antirétroviraux efficaces. Cependant, le rapport bénéfice -
risque de la stratégie de prévention de la tuberculose chez les PVVIH reste favorable [1, 2].

Recommandations existantes

OMS
Dans les directives 2018 pour la prise en charge de I'ITL [1], dans les pays a revenu élevé et dans
lesquels l'incidence annuelle de la tuberculose est inférieure a 100 /105, les recommandations
de I'OMS sont de:

- dépister et traiter systématiquement I'lTL chez les sujets qui vivent avec le VIH

- utiliser pour ce dépistage soit des tests IGRA soit une intradermoréaction a la tuberculine.

ECDC
En accord avec I'OMS, I'ECDC préconise le dépistage et le traitement de I'lITL chez les PVVIH
(indépendamment du taux de lymphocytes CD4, de la charge virale VIH et du traitement ARV)

Royaume - Uni
Les recommandations anglaises proposent le dépistage (IDR ou IGRA) et le traitement de I'ITL
chez les PVVIH en raison du risque accru de progression vers la TM.

France

Dans un avis de juillet 2011 [38], le HCSP recommandait chez les patients infectés par le VIH :
- de dépister systématiquement I'lTL en vue de la traiter le cas échéant,
- d'effectuer ce dépistage dans le cadre du bilan initial,
- d'utiliser préférentiellement pour ce dépistage un test IGRA.

A la suite d'un avis de la HAS de 2015 [124], les tests IGRAs sont pris en charge par I’Assurance
Maladie dans cette indication du diagnostic d'ITL chez la personne infectée par le VIH [125].

En juillet 2018, le groupe francais d'experts en charge des recommandations pour la prise en
charge médicale des personnes vivant avec le VIH a émis les recommandations suivantes :

En cas de test IGRA positif, la recherche d’une tuberculose maladie doit étre réalisée par
I'interrogatoire, I'examen clinique et une imagerie thoracique systématique (radiographie, voire
tomodensitométrie), quel que soit le niveau de lymphocytes CD4, en particulier chez les migrants
de zone a forte prévalence. En l'absence d’arguments pour une tuberculose maladie, le
traitement de l'infection latente doit étre envisagé quel que soit le nombre de lymphocytes CD4
(sauf chez les patients ayant un antécédent de tuberculose maladie correctement traitée).

En cas de test IGRA négatif chez un sujet avec des lymphocytes CD4 inférieur a 150/mm3, il est
conseillé de réaliser un deuxiéme test (T-Spot TB si QFT-GIT négatif et inversement).

En cas de test indéterminé, il est conseillé de faire le test IGRA qui n'a pas été réalisé en
premiére intention (T-Spot TB si QFT-GIT et inversement).

Données disponibles

Les personnes infectées par le VIH ayant une ITL ont un risque accru de développer une TM, en
particulier lorsque leur nombre de lymphocytes CD4 est inférieur a 50/mm3 [126, 127].

La fiabilité des tests de dépistage d'une ITL, que ce soit I'IDR ou les tests IGRA, est diminuée chez
les sujets infectés par le VIH, surtout lorsque le nombre de lymphocytes CD4 est inférieur a
200/mms3. Cependant dans cette situation les tests IGRA sont plus sensibles que I''DR [128,
129].
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Compte tenu de la performance des tests IGRA chez les PVVIH (bonne VPP, VPN d'autant moins
bonne que lI'immunodépression est profonde), l'interprétation et la conduite a tenir en fonction du
résultat du test peut étre résumée de la fagon suivante :

Si le test est positif : il existe une infection tuberculeuse, il faut effectuer les investigations
permettant de distinguer entre ITL et TM et mettre en route le traitement approprié a la
situation identifiée, en sachant qu'il peut étre difficile d'écarter une TM, en particulier en
cas de lymphopénie CD4 importante ;

Si le test est indéterminé et le nombre de lymphocytes CD4 supérieur a 200/mm3 : il
convient de refaire un test IGRA (en changeant de test) ;

l'interprétation d'un test négatif dépend du nombre de lymphocytes CD4 :

— supérieur a 200/mms3 : bonne VPN du test, diagnostic d'ITL écarté, abstention
thérapeutique,

— inférieur a 200/mm3 : VPN insuffisante, un test négatif ne permet pas d'éliminer
le diagnostic d'ITL,

— inférieur a 50/mm3 : VPN mauvaise, il ne faut pas réaliser de test et il est
préférable de tenir compte de I'origine géographique du patient et des facteurs
d'exposition.

Analyse médico-économique

Dans cette population de PVVIH, chez les adultes « contact » tout-venant en France, le nombre
nécessaire de sujets positifs en intention de traiter pour éviter 1 cas de tuberculose est de 47,02
et le bilan financier pour éviter 1 cas de TM par rapport a la dépense pour diagnostiquer et traiter
les tuberculoses évitées serait un débours de 41 451 a 53 968 €.

RECOMMANDATIONS
Le HCSP recommande :

de dépister une ITL chez tous les patients chez qui on vient de découvrir une infection par
le VIH et qui vont débuter un traitement antirétroviral, quel que soit le nombre de
lymphocytes CD4 et le pays d'origine ;

dans ce contexte, d'utiliser préférentiellement les tests IGRA. Le tableau 9 résume les
indications et l'interprétation de ces tests en fonction du nombre de lymphocytes CD4.

de s'assurer, en cas de test de dépistage d'ITL positif, de I'absence de TM avant de traiter
systématiquement toute ITL.

Tableau 9 : indications et interprétation des tests IGRA a la prise en charge initiale d'un PVVIH

'\é%ﬁ?rrﬁn?f Test IGRA Interprétation et CAT
- test positif - infection tuberculeuse affirmée. Eliminer une TM. Traiter une ITL
> 150/mm3
- test négatif - infection tuberculeuse écartée. Pas de traitement
- test positif - infection tuberculeuse affirmée. Eliminer une TM. Traiter une ITL
50-150/mm3 - test négatif ou | - faire un autre IGRA en changeant de test. Si 2 tests IGRA négatifs
indéterminé ou indéterminés, pas de traitement d'ITL et surveillance clinique
aprés mise en route du traitement ARV
Ne pas faire de Analyse de la situation au cas par cas, en fonction de l'origine
< 50/mm3 testhGRA géographique, des facteurs d'exposition et des manifestations
cliniques
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4.2.6 Les personnes avant le début d’un traitement immunosuppresseur
Considérations générales

Les personnes traitées par immunosuppresseurs, en particulier les anti-TNFa ont un risque accru
d’ITL et un risque d’évolution vers la TM plus élevé que la population générale. Le risque de TM
varie selon le type de produit administré. Dans ce groupe a risque, le dépistage et le traitement
des ITL est une stratégie efficace qui réduit le risque de passage a la TM [130].

Recommandations existantes

OMS

Selon I'OMS, Il faut rechercher et traiter systématiquement une ITL chez les patients qui
commencent un traitement anti- TNFa. Le dépistage de I'ITL doit se faire soit au moyen de tests
de production d’interféron gamma (IGRA) soit au moyen d'une IDR a la tuberculine.
(Recommandation forte, éléments de preuve de qualité faible a trés faible).

ECDC
L’ECDC recommande le dépistage systématique (IDR ou IGRA) et le traitement de I'ITL chez les
immunodéprimés, en particulier avant mise sous traitement anti-TNFa.

Royaume - Uni
Les recommandations anglaises préconisent le dépistage systématique et le traitement de I'ITL
dans ce groupe a risque. Le dépistage doit comprendre un test IGRA ou I'IDR en alternative.

France

Depuis 2005, le dépistage de I'ITL est recommandé avant l'introduction d'un traitement par anti-
TNFa et en cas d'ITL, il est recommandé de débuter le traitement de I''TL au minimum trois
semaines avant la premiére prise d’anti-TNFa.

Les recommandations du HCSP de juillet 2011 [38] sont de :

- dépister une ITL systématiquement chez tous les patients avant la mise sous traitement
par anti-TNFa ;
- réaliser ce dépistage préférentiellement avec un test IGRA.

La HAS en 2015 [36] recommande également le dépistage systématique et le traitement des ITL
avant la prescription d'un anti-TNFa.

Données disponibles

Le risque de survenue d'une TM varie en fonction du traitement immunosuppresseur utilisé. Ce
risque a été identifié avec I'utilisation des anti-TNFa mais il existe également pour les corticoides,
notamment en cas d'utilisation prolongée, méme a faible dose, la plupart des
immunosuppresseurs (cyclophosphamide, azathioprine, chlorambucil, mycophénolate mofétil) et
des autres agents de biothérapie.

Parmi les agents des biothérapies, le rituximab, le natalizumab et I'anakinra ne sont pas associés
a un sur-risque de TM. Parmi les anti-TNFa, I'éthanercept et I'abatarcept sont associés a un sur-
risque de TM plus faible que les autres anti-TNFa (figure 7) [131]. Le methotrexate pris
individuellement n’est pas associé a un sur-risque de TM.

Le méthotrexate pris individuellement n’est pas associé a un sur-risque de TM.
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Figure 7 - Méta-analyse des taux d’incidence de tuberculose maladie lors de différents
traitements dans des études de long-terme. Source : [131].

Incidence de la tuberculose pour 100 000 patients /année

Certolizumab 474,2 (1C95% : 350 - 640)
Infliximab 347,7 (1C95% : 193,5 539,2)
Golimumab 172,13 (1C95% : 57,6 -341,8)
Etanercept 65,01 (1C95% : 18,2 -136,8)
Adalimumab 184 (1IC95% : 87 — 318,8)
Tofacinid 169 (1C95% : 90 — 300)
Tocilizumab 75,6 (1C95% : 36,1 — 129,5)
Abatacept 60 (1C95% : 18,5 — 125,9)
Rituximab 20 (1C95% : 0,1 - 60)

La valeur prédictive négative des tests IGRA étant bonne chez les immunocompétents, il
n'apparait pas nécessaire de traiter une ITL en cas de négativité de ces tests avant l'introduction
d'un immunosuppresseur. Que les résultats soient positifs ou négatifs, l'interprétation du résultat
des tests doit toujours se faire en fonction du contexte clinique du patient (antécédents
personnels et antériorités d'exposition au BK).

RECOMMANDATIONS

Le HCSP recommande le maintien des recommandations de 2011 :

e de dépister une ITL systématiquement chez tous les patients avant la mise sous
traitement par anti-TNFo ;

e de réaliser ce dépistage préférentiellement avec un test IGRA ;

e (qu’un avis spécialisé soit requis pour la décision de traitement de I'ITL et le choix du
schéma thérapeutique.

4.2.7 Les personnes avant transplantation d'organe solide

Recommandations existantes

Dans les directives 2018 pour la prise en charge de I'I'TL dans les pays a revenu élevé et dans
lesquels l'incidence annuelle de la tuberculose est inférieure a 100/105, les recommandations
de I'OMS [1] sont de:
- dépister et traiter systématiquement I'lTL chez les sujets candidats a une greffe d'organe,
- utiliser pour ce dépistage soit des tests IGRA soit une intradermoréaction a la tuberculine.

Données disponibles

Le risque relatif de de survenue d'une TM chez les transplantés d'organe est de 20 a 74 [132]. Le
risque dépend de l'organe transplanté, avec un risque majoré pour les transplantés pulmonaires
et les transplantés hépatiques.

L'utilisation de l'isoniazide et de la rifampicine chez des sujets en attente de transplantation
d'organe est rendue difficile par la toxicité, en particulier hépatique, de ces médicaments et par la
gestion des interactions médicamenteuses chez des sujets souvent poly-médicamentés.
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RECOMMANDATIONS

Le HCSP recommande :
e un dépistage systématique d’ITL chez les personnes candidates a une greffe d’organe,
par IGRA ou IDR ;

e qu'un avis spécialisé soit requis pour la décision de traitement de I'ITL et le choix du
schéma thérapeutique.

4.2.8 Les personnes avec une insuffisance rénale avancée et les dialysés

Recommandations existantes

Des recommandations de 2002 sont en faveur du dépistage de I'TL chez les dialysés, en
particulier s'ils sont en attente de transplantation [133].

Dans les directives 2018 pour la prise en charge de I'I'TL dans les pays a revenu élevé et dans
lesquels l'incidence annuelle de la tuberculose est inférieure a 100/105, les recommandations
de I'OMS sont de:

- dépister et traiter systématiquement I'lTL chez les sujets dialysés ;

- utiliser pour ce dépistage soit des tests IGRA soit une intradermoréaction a la tuberculine.

Données disponibles

Le risque relatif de TM chez les dialysés est de 6 a 20 [134]. Il existe également un sur-risque de
survenue de TM chez les sujets en insuffisance rénale terminale. La sensibilité des tests IGRA est
un peu meilleure que celle de I''DR dans cette population de patients [135, 136]. La spécificité
des IGRA n'apparait pas supérieure a celle de I'IDR.

Chez les hémodialysés, malgré le faible niveau de preuve, au vu de la faible valeur diagnostique
de [I'IDR, il existe plusieurs publications concordantes pour recommander I'utilisation
préférentielle des tests IGRA pour le diagnostic d'ITL.

RECOMMANDATIONS
Le HCSP recommande :
e un dépistage systématique d’ITL, préférentiellement par un test IGRA ;

e qu'un avis spécialisé soit requis pour la décision de traitement de I'ITL et le choix du
schéma thérapeutique.

4.2.9 Les personnes vulnérables : détenus, personnes sans domicile fixe, usagers de
drogues

Considérations générales

L’infection tuberculeuse latente est considérée comme plus fréquente chez les personnes
vulnérables (détenus, personnes sans domicile fixe ou SDF, usagers de drogues) qui sont
caractérisées par les difficultés de leur suivi médical. Ceci est particulierement vrai pour les
détenus et usagers de drogues chez lesquels la prévalence de I'infection par le VIH est plus
élevée que dans la population générale. De plus, la détention est un facteur de risque de
diffusion de la tuberculose résistante. De fait, il y @ un consensus international pour favoriser le
dépistage et le traitement de I'ITL au sein de cette population. Toutefois les difficultés
opérationnelles rendent le traitement complet des ITL et la surveillance de ses effets indésirables
aléatoires.

En Europe [4], le dépistage et traitement des ITL est présumé « colt-efficace » chez les détenus et
les usagers de drogues mais le rendement de cette stratégie dépend de la capacité de la filiere a
assurer une prise en charge optimale. A titre d’illustration, le taux de traitements complété varie
de 24% a 97% chez les usagers de drogues et de 11% a 61% chez les détenus selon les études.
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Recommandations

OMS

Selon I'OMS, il faut envisager de rechercher et de traiter systématiquement une ITL chez les
détenus, les sans-abri et les consommateurs de drogues illicites. Le dépistage devra se faire au
moyen d’un test IFN-gamma ou d’une IDR. (Recommandation conditionnelle, éléments de preuve
de qualité faible a trés faible).

ECDC

Selon I'ECDC, la mise en place d’'un programme de dépistage systématique peut étre envisagé
chez les détenus, les sans-abri et les usagers de drogues en prenant en compte
I’épidémiologique locale de la tuberculose dans le pays et les groupes spécifiques et la faisabilité
(éléments de preuve de qualité faible).

Royaume - Uni

Les recommandations anglaises proposent de dépister I'IlTL par un test IGRA unique chez les
détenus, les sans-abri, et les usagers de drogues agés de moins de 65 ans. La mise en route d’un
traitement préventif observé et I'accompagnement du patient sont préconisés. En cas
d’immunodiagnostic positif, le diagnostic de TM doit étre éliminé.

France
A ce jour, il n'existe pas de recommandations francaises a destination des personnes
vulnérables.

Données disponibles

A l'international

Détenus

Le risque de tuberculose maladie et d’ITL est considéré comme plus élevé chez les détenus par
comparaison a la population générale. Le risque relatif de progression vers la TM est estimé a
15,3 chez les sujets présentant une ITL.

Sans-abris

Le risque de tuberculose maladie et d’ITL est considéré comme plus élevé chez les sans-abris par
comparaison a la population générale. Le risque relatif de progression vers la TM est estimé a 7,3
chez les sujets présentant une ITL.

Usagers de drogues

Le risque de tuberculose maladie est considéré comme plus élevé chez les usagers de drogues
par voie intraveineuse par comparaison a la population générale (niveau de preuve faible). Peu
de données sont disponibles sur un éventuel sur-risque d’ITL.

En France

Détenus

La prison est un milieu a risque pour la tuberculose. Elle concerne essentiellement des hommes
(94 %), plutdt jeunes (age médian de 31 ans). La tuberculose en prison concerne
particuliérement deux régions : I'lle-de-France (37 %) et la région Provence-Alpes Cote-d’Azur
(8 %) (Données 2011-2013). En 2017, selon les données de la DO, le taux de déclaration de TM
était de 97 pour 105. Selon une enquéte réalisée dans les centres de détention d’lle de France, le
suivi de la prise en charge a la sortie de prison est insuffisant.

SDF

En 2017, selon les données de la DO, les personnes SDF représentaient 7,3% (n= 313) des cas
de TM dont I'information était renseignée. Le taux de déclaration était de 219/105 chez les
personnes SDF contre 5,9/105 chez les personnes non SDF.

Usagers de drogue
Il n’y a pas de données récentes sur la tuberculose dans cette population.
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RECOMMANDATIONS

Considérant les recommandations européennes récentes de dépistage au sein des populations
vulnérables ;

Considérant les difficultés inhérentes a la prise en charge de ces populations vulnérables dans le
systéme de soins ;

Considérant un rapport colt-bénéfice défavorable d’une stratégie de dépistage systématique de
I'ITL a I’échelon collectif ;

Le HCSP formule les recommandations suivantes :

e Le dépistage systématique d’une ITL chez les détenus, les SDF et les consommateurs de
drogues illicites n’est pas recommandé ;

e Un dépistage peut étre envisagé au cas par cas en présence de facteurs de risques
individuels associés (provenance d’une région de haute endémicité de la tuberculose et
/ou immunodépression) si la filiere de prise en charge peut garantir un taux d’observance
et de surveillance au moins équivalent a celui des filiéres des autres groupes a risque ;

e Dans cette population de personnes vulnérables, le dépistage peut se faire par IDR ou
par IGRA, en fonction de 'organisation, de I'expérience et des moyens dont dispose la
filiere de prise en charge.

4.2.10 Autres populations

Concernant les personnes diabétiques, les personnes en insuffisance pondérale, les alcooliques,
I'OMS, I'ECDC [1, 2], et les experts de nombreuses sociétés savantes internationales ne
considérent pas le niveau de preuve suffisant pour justifier un dépistage systématique de I'lITL au
sein de ces populations.

44
Haut Conseil de la santé publique.



Infections tuberculeuses latentes. Détection, prise en charge et surveillance. Mai 2019

5. Quand et comment traiter les ITL ?

5.1. Intéréts et limites du traitement de I'lITL

Selon leurs modalités, les traitements des sujets ayant un immunodiagnostic positif réduisent
I'incidence de la tuberculose de 50 a 75% par comparaison au placebo ou a lI'absence de
traitement [137, 138].

5.1.1 Quelle est la réduction d’incidence ou de risque de développer une TM sous
traitement d’'une ITL ?

Le bénéfice individuel du traitement d'ITL est variable selon les paramétres retenus, plus élevé
chez les sujets contact ayant une infection récente, les personnes jeunes sans risque de toxicité
ou atteintes de facteurs favorisant la progression vers la tuberculose. A I'échelle d'une
population, certaines modélisations suggérent que le traitement des ITL serait une mesure plus
efficace que le traitement des tuberculoses ou le BCG pour réduire I'incidence de la tuberculose
pulmonaire dans un pays de faible incidence. Chez les sujets contact, I'impact attendu se produit
en fait sur les grappes de cas liés (méme souche en épidémiologie moléculaire) ; le traitement
des ITL rend ainsi compte, au moins en partie, de la réduction de la proportion des cas liés dans
le territoire de centres qui l'appliquent.

Chez des sujets contact sous isoniazide (pendant 12 mois), la réduction d’incidence calculée est
de 60% a 86% (rapport d’incidence 0,24 - IC 0,11-0,46). Sous isoniazide (pendant 6 mois) elle
est réduite de 59% (rapport d’incidence 0,41 - IC 0,19-0,80). L’association rifampicine-isoniazide
sur 3 mois est créditée d’un rapport d’incidence de 0,49 (0,19-0,99), et I'association rifapentine-
isoniazide d’un rapport d’incidences de 0,35 (IC 0,10-0,88) [137, 138].

5.1.2 L’'observance des traitements d’ITL n’est pas optimale.

L’observance du traitement préventif antituberculeux est un élément clé de la réussite. Chez des
sujets asymptomatiques, la durée prolongée de traitement et la fréquence des effets indésirables
sont des obstacles majeurs a I'achévement du traitement.

La proportion de personnes ayant commencé un traitement qui le terminent est de (les
références pour I'ensemble de ces données sont regroupées dans 'annexe 5) :

- parmi les sujets contact, 35% a 94% ;

- chezles enfants, 61% a 94% ;

- parmiles migrants, 52 a 96% ;

- chez les adultes atteints du VIH, 72% a 86% ;

- chezles usagers de drogues, 27% a 97% ;

- chezles prisonniers, 11% a61%.

Selon les pays et les études, les taux d’achévement varient fortement d’'un groupe a risque a
'autre. D’'une fagon générale, les taux d’achévement du traitement sont plus faibles chez les
détenus et les immigrants que chez les personnes vivant avec le VIH et les sujets contacts, et ils
sont inversement proportionnels a la durée du traitement.

Selon I'OMS, dix facteurs défavorables a I'achévement du traitement ont été identifiés : i) des
effets indésirables des médicaments ; ii) un traitement de longue durée ; iii) le fait d’étre
immigrant ; iv) I’éloignement du centre de traitement ; v) des antécédents d’incarcération ; vi) la
non-perception du risque ; vii) la stigmatisation ; viii) la consommation d’alcool et de drogues ; ix)
le chdmage ; et x) le délai entre le diagnostic et le traitement.

L'utilisation des schémas de plus courte durée tels que 'association rifampicine et isoniazide (3
mois) ou bien I'association rifapentine et isoniazide (3 mois) sont préconisés par I'OMS et le CDC
dans le but d’améliorer la complétude du traitement.

Il est probable que la conviction du prescripteur et I'éducation thérapeutiques améliorent
I'observance.

45
Haut Conseil de la santé publique.



Infections tuberculeuses latentes. Détection, prise en charge et surveillance. Mai 2019

Les programmes nationaux doivent mettre au point des interventions flexibles adaptées au
contexte local et aux besoins de la population pour qu’il y ait une proportion acceptable de
personnes qui commencent, observent correctement et achévent leur traitement

5.1.3 Les effets indésirables des traitements

A coté des colts financiers et sociaux, la toxicité des médicaments antituberculeux est une
préoccupation majeure dans un contexte de traitement préventif administré a des sujets sains.

Cette toxicité majoritairement hépatique, justifie une analyse bénéfice - risque individuelle lors de
I'initiation du traitement et un suivi clinique adapté aux facteurs de risque du patient.

N

Sont retenues comme incidences des toxicités limitantes avec lisoniazide 0,5% a 2,6%
d’hépatites cliniques, 0,5% d’hospitalisations (0 a 0,014% de décés) et 13,8% d’interruptions ;
une élévation des transaminases excessive (supérieure a 3 fois la norme ou supérieure a 5 fois la
norme) dans 0,3 a 9,18% des cas (facteurs de risque) ; chez des patients atteints du VIH, un arrét
de I'isoniazide est attendu dans 1,9% des cas et une toxicité de grade 3 ou 4 dans 5,5% des cas.

Avec I'association isoniazide et rifampicine, chez les enfants on reléve 1,23% a 2,92% d’arréts
pour effets indésirables et 1,23% pour toxicité hépatique ; chez 'adulte entre 1,6% et 9% d’arréts
pour toxicité (surtout hépatiques notamment chez les patients prédisposés).

La survenue d’'un effet indésirable est responsable de 62% des arréts de traitements (variable
selon I'observance). Pour provoquer involontairement un effet indésirable faisant changer ou
terminer les traitements, on doit donc traiter par isoniazide-rifampicine entre 3,43 (toxicités
bénignes) et 67 enfants (toxicité hépatique) et entre 6,25 et 11 adultes ; avec I'isoniazide entre
11 et 33 sujets.

5.2 Modalités de Traitements

Le choix du traitement dépend de la sensibilité de la souche chez le contaminateur, des
antécédents du patient (immunodépression dont VIH, maladie hépatique) et du risque
d’interactions médicamenteuses, de I'adhérence prévisible au traitement.

Recommandations internationales
oms

Dans ses recommandations actualisées de 2018 [1], 'OMS propose plusieurs options de
traitement de I'lTL dans les pays a faible incidence de la tuberculose : 6 ou 9 mois d’isoniazide
seul, 3 a 4 mois de rifampicine seule, 3 a 4 mois d’isoniazide et rifampicine, 3 mois d’isoniazide
et rifapentine. Toutes ces stratégies sont efficaces pour la prévention des tuberculoses actives,
versus placebo ou I'absence de traitement [139].

Etats-Unis

Adultes :

Le CDC recommande un schéma court par I'association Isoniazide et rifapentine pendant 3 mois
chez tous les sujets contacts adultes et les PVVIH. Les alternatives sont une monothérapie
d’isoniazide pendant 6 a 9 mois. Dans les souches résistantes a I'INH, une monothérapie par
rifampicine pendant 4 mois est préconisée.

Enfants

L'option préférentielle du traitement de I'lTL de I'enfant a partir de 2 ans est désormais
I'association isoniazide-rifapentine pendant 12 semaines [140]. Cette association présente
'avantage de n’étre administrée qu’une fois par semaine, ce qui permet d’avoir une bonne
adhérence au traitement lorsqu’il est donné par DOT [141]. Les traitements alternatifs proposés
chez I'’enfant par le CDC sont la rifampicine 4 mois ou I'isoniazide 9 mois, tout en spécifiant que
les traitements courts doivent étre privilégiés [140, 142].
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Les recommandations britanniques proposent en premiére intention soit la bithérapie isoniazide-
rifampicine pendant 3 mois, soit la monothérapie par isoniazide pendant 6 mois [53] chez les
adultes sujets contacts dgés de moins de 65 ans et les PVVIH.

Recommandations francaises

Les recommandations francaises proposent depuis 2004 un choix de premiére intention
reposant sur 3 mois d’isoniazide et rifampicine [3, 143].

Données récentes disponibles chez I'enfant

Trés récemment, 'efficacité d’'une monothérapie par rifampicine (10-20 mg/kg/j) pendant 4 mois
a été confirmée équivalente chez I’enfant a une monothérapie par isoniazide (10-15 mg/kg/j)
pendant 9 mois [144]. Les effets adverses étaient identiques entre ces deux stratégies, mais
I'adhérence au traitement par rifampicine était meilleure [144].

Aux USA, un essai a spécifiquement inclus des enfants de 2 a 17 ans [145] randomisés pour
recevoir quotidiennement de I'isoniazide (10 mg/kg/j de 2 a 12 ans, puis 5 mg/kg/j aprés 12
ans) pendant 9 mois, ou une fois par semaine (