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> EDITORIAL // Editorial

TUBERCULOSE : CE QUE NOUS ONT APPRIS LES DERNIERES ANNEES
// TUBERCULOSIS: WHAT WE HAVE LEARNT IN THE PAST FEW YEARS

Francois-Xavier Blanc'?

" Nantes Université, CHU Nantes, service de pneumologie, I'Institut du thorax, Nantes
2 Groupe de recherche et d’enseignement en pneumo-infectiologie (GREPI) de la Société de pneumologie de langue frangaise (SPLF), Paris

Depuis la précédente publication du BEH concernant
la présentation de I'état des lieux de la tuberculose
maladie en France', beaucoup de choses ont changé.
A commencer par la pandémie de SARS-CoV-2 qui a
eu un impact direct sur la prise en charge de la tuber-
culose en France et dans le monde, avec une nette
diminution du nombre de cas diagnostiqués, notam-
ment du fait des confinements successifs et de la diffi-
culté d’acces aux structures de soins habituelles?.
A cet égard, l'article de Guthmann et Viriot® publié
dans ce numéro du BEH est particulierement intéres-
sant : il décrit pour la premiére fois ce qui s’est passé
en France depuis lirruption du SARS-CoV-2 dans le
paysage sanitaire. Outre la baisse « historique » du
nombre de cas de tuberculoses maladie déclarés, la
plus importante constatée en France depuis 20 ans,
il rapporte un point particulierement préoccupant :
moins de la moitié des tuberculoses maladie déclarées
en 2021 ont eu une issue de traitement renseignée. Or,
le renseignement des issues de traitement constitue
un indicateur indirect de la qualité de la prise en charge
des patients et notamment de leur suivi. On peut donc
craindre un relachement des efforts menés depuis
plusieurs décennies dans la lutte contre la tuberculose
en France, ce qui pourrait avoir des conséquences
importantes sur le systeme de santé. La variation des
profils de patients atteints de tuberculose entre les
périodes pré-Covid-19 (2018-2019) et Covid-19 (2020-
2021) dans le département des Bouches-du-Rhone
illustre aussi cet aspect de la lutte antituberculeuse,
qui doit en permanence s’adapter aux parcours des
individus et coller au plus pres a la réalité du terrain®.
Il est donc crucial de ne pas relacher nos efforts en
matiére de lutte antituberculeuse en France.

Lexpérience des 18 premiers mois de fonctionne-
ment de la télédéclaration de la tuberculose (e-DO)
également relatée dans ce numéro du BEH? illustre
les difficultés rencontrées sur le terrain par les
centres de lutte antituberculeuse concernant ce
nouvel outil, dont la mise en place initialement prévue
en 2020 a aussi été décalée a cause de la pandémie
a SARS-CoV-2.

Lautre événement majeur récent est la survenue d’une
guerre en Ukraine ayant notamment eu pour consé-
quence directe le déplacement massif de réfugiés
vers I'Europe de I'Ouest. Limpact de cette migration
rapide sur le systeme de soins a été réel : I'article de
Fraisse et coll.® décrit tout ce qui a été mis en place
pour effectuer un dépistage actif de la tuberculose
chez ces personnes déplacées tandis que celui
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de Veziris et coll.® rapporte 'augmentation du nombre
de cas de tuberculoses a bacilles multirésistants
constaté en France en 2022 a la suite de I'arrivée de
plusieurs cas en provenance d’Ukraine et de Géorgie.
La tuberculose se moque des frontieres : il est donc
particulierement important de disposer d’outils de
dépistage efficaces et rapidement mobilisables en
cas de crise sanitaire. D’ailleurs, la tuberculose est
malheureusement encore trés loin d’avoir été éradi-
quée dans le monde. Ainsi, I'Organisation mondiale de
la santé (OMS) estime qu’environ 10,6 millions d’indi-
vidus ont développé une tuberculose maladie en 2022
et note surtout que le nombre de cas officiellement
déclarés dans le monde en 2022 est trés nettement
supérieur a ceux des années précédentes, en hausse
de 16% par rapport a 2021 et de 28% par rapport
a2020". Depuis que 'OMS a mis en place ce systeme
de surveillance mondiale au milieu des années 1990,
il s’agit tout simplement du plus grand nombre de
cas déclarés au cours d’une seule année'°. Certaines
populations restent a trés haut risque de tuberculose
du fait de leurs conditions de vie ou de leur parcours
personnel. Chez elles, la prévalence de la tuberculose
peut étre trés élevée, dépassant 2% dans certains
cas : pour rompre les chaines de transmission, il est
essentiel de se donner les moyens d’aller vers ces
populations vulnérables pour les dépister trés acti-
vement, a 'exemple de ce qui a pu étre réalisé avec
succes a Hai Phong au Vietnam chez les usagers de
drogues injectables, infectés ou non par le VIH ™.

Le dernier fait marquant est la prise en compte
récente de I'importance grandissante des séquelles
pouvant affecter certains patients ayant terminé
avec succes leur traitement antituberculeux : des
patients certes guéris de la tuberculose, mais a quel
prix ? De nombreuses initiatives ont vu le jour au
cours des derniéres années pour mieux prendre en
compte cet aspect encore souvent négligé de la
lutte contre la tuberculose. Cette entité de « maladie
pulmonaire post-tuberculeuse » devient de mieux en
mieux connue et discutée lors des grands congres
scientifiques, comme celui de I’American Thoracic
Society ou de I'Union internationale contre la tuber-
culose et les maladies respiratoires. Bien que l'esti-
mation précise du nombre de patients ayant survécu
a leur tuberculose reste difficile, on admet qu’environ
155 millions de personnes étaient en vie en 2020
apres avoir di affronter une tuberculose 2. Les indi-
vidus ayant survécu a une tuberculose représente-
raient donc actuellement environ 2% de la population
mondiale. Or, des données récentes provenant de Corée
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du Sud indiquent que les personnes ayant survécu
a une tuberculose sont exposées a un surrisque de
mortalité estimé a 1,62 par rapport a des contréles
appariés pour I'age et le sexe .

Les problémes respiratoires survenant aprés une tuber-
culose pulmonaire peuvent étre tres invalidants. Une
méta-analyse ayant compilé les données provenant
des études publiées jusqu’a début décembre 2022 a
montré que 59,1% des patients ayant réalisé un test
respiratoire (spirométrie) aprés avoir terminé leur trai-
tement antituberculeux avaient des résultats anor-
maux, contre seulement 5,4% des sujets contrble ™.
Chez ces patients, il est important de noter que le
développement d’'une bronchopneumopathie chro-
nique obstructive peut survenir méme en I'absence
de séquelles radiologiques thoraciques, comme I'a
récemment montré une étude sud-coréenne réalisée
chez des sujets de plus de 40 ans . Enfin, le surrisque
de développer un cancer bronchopulmonaire apres
un diagnostic de tuberculose a de nouveau été mis
en évidence dans cette méta-analyse '™, tout comme
dans une autre étude dédiée a ce sujet'®. Il faudra
donc rapidement réfléchir a mettre en place des stra-
tégies visant a dépister précocement les cancers
bronchopulmonaires chez les patients guéris de leur
tuberculose, y compris s’ils ne sont pas fumeurs.
Une meilleure compréhension des mécanismes
physiopathologiques, notamment immunologiques ",
contribuant au développement des séquelles respi-
ratoires post-tuberculeuses sera également indispen-
sable pour tenter d’améliorer la prise en charge de ces
patients, inéluctablement de plus en plus nombreux
au fil des ans. La constitution de cohortes permettant
un suivi longitudinal des patients sur plusieurs années
en sera le prérequis naturel.

Les événements survenus depuis 2020 tout comme
les connaissances accumulées durant cette période
nous ont appris que la tuberculose reste une maladie
tragiquement d’actualité. La poursuite d’une lutte
antituberculeuse active, dynamique et sachant
s’adapter au contexte est donc cruciale. Aller vers les
populations les plus a risque parce que vulnérables
est notamment indispensable pour interrompre
les chaines de transmission. Se préoccuper beau-
coup plus activement de I'existence fréquente de
séquelles respiratoires chez les patients ayant terminé
leur traitement va également devenir incontournable,
du moins espérons-le. Ne relachons surtout pas
nos efforts car le combat n’est pas gagné... B
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> ARTICLE // Article

LEPIDEMIOLOGIE DE LA TUBERCULOSE EN FRANCE A LERE DE LA PANDEMIE DE COVID-19
// TUBERCULOSIS EPIDEMIOLOGY IN FRANCE IN THE ERA OF THE COVID-19 PANDEMIC

Jean-Paul Guthmann (jean-paul.guthmann@santepubliquefrance.fr), Delphine Viriot
Santé publique France, Saint-Maurice

Soumis le 20.11.2023 // Date of submission: 11.20.2023

Résumé // Abstract

Introduction - La France est un pays de faible incidence de tuberculose, avec une baisse moyenne de pres
de 5% par an depuis un demi-siécle. Cette tendance réguliere a néanmoins été parfois interrompue par des
variations plus marquées en lien avec des événements extérieurs. Nous analysons I'impact de la survenue
de la pandémie de Covid-19 sur I’épidémiologie de la tuberculose.

Matériel et méthodes - Les cas de tuberculose maladie déclarés en France en 2022 a travers le dispositif de
la déclaration obligatoire (DO) sont décrits. Les issues de traitement des cas déclarés en 2021 sont analysées.
Les nombres de cas, taux de déclaration et pourcentages de cas ayant complété le traitement sont comparés
avant et apres la survenue de la pandémie de Covid-19.

Résultats - En 2020, 4 606 cas de tuberculose maladie ont été déclarés (taux de déclaration de 6,8 cas/100 000 habi-
tants), soit une baisse significative de 10,4% par rapport a 2019 (p<0,01). La baisse du taux de déclaration,
plus faible mais toujours significative, s’est poursuivie en 2021 (6,4 cas/100 000 habitants, n=4 306) et 2022
(6,2 cas/100 000 habitants, n=4 217) (soit une baisse de 7,0% et 2,6% comparé a I'année précédente, respec-
tivement). Les données provisoires montrent une augmentation des cas en 2023 avec 4 728 cas déclarés.
Entre 2018 et 2022, le nombre de cas pédiatriques, des cas graves (total et pédiatriques), des cas multirésistants
(MDR - MultiDrug-Resistant -) et des décés chez les patients atteints de tuberculose est stable ou en baisse.
Le taux de déclaration des cas nés hors de France est de 32 cas/100 000 habitants en 2022, en baisse par
rapport aux années précédentes (38,5 cas/100 000 habitants en 2019, 33,6 cas/100 000 habitants et 2020
et 32,2 cas/100 000 habitants en 2021). La proportion de cas de tuberculose déclarés en 2021 ayant achevé
leur traitement est de 83,1%, sans variation significative comparé a I’'année pré-pandémique (82,6% pour les cas
déclarés en 2018, p=0,60), mais 45% des cas n’ont pas d’issue de traitement renseignée.

Discussion - Lincidence de la tuberculose en France a été touchée par 'ensemble des mesures sanitaires
et sociales mises en place afin de limiter la diffusion de la pandémie de Covid-19, comme cela a été observé
partout dans le monde. En 2022, la pandémie de Covid-19 n’avait pas eu de conséquences sur la sévé-
rité et la mortalité par tuberculose. Laugmentation de I'incidence en 2023 est en faveur d’un rattrapage
des cas diagnostiqués. Mieux renseigner les issues de traitement reste un objectif majeur de la surveillance
de la tuberculose.

Introduction - France is a low-incidence country for tuberculosis, with an average decline close to 5% per year
over the past half-century. However, this steady trend has occasionally been interrupted by more marked vari-
ations linked to external events. The present article analyzes the impact of the COVID-19 pandemic on tuber-
culosis epidemiology.

Methods - Cases of tuberculosis disease reported in France in 2022 through the compulsory notification
system are described. Treatment outcomes for cases reported in 2021 are analyzed. The number of cases,
notification rate and percentage of cases completing treatment are compared before and after the occurrence
of the COVID-19 pandemic.

Results — In 2020, 4,606 tuberculosis cases were reported (notification rate of 6.8 cases/100,000 inhabi-
tants), representing a significant drop of 10.4% compared with 2019 (p<0.01). The lower but still signif-
icant decline in the notification rate continued in 2021 (6.4 cases/100,000 inhabitants, n=4,306) and 2022
(6.2 cases/100,000 inhabitants, n=4,217); equivalent to a drop of 7.0% and 2.6%, respectively, compared
with the previous year. Provisional data show an increase in cases in 2023, with 4,728 cases reported.
Between 2018 and 2022, the number of pediatric cases, severe global and pediatric cases, multidrug-resistant
(MDR) cases and deaths in tuberculosis (TB) cases is stable or has declined. The notification rate for cases born
outside France was 32 cases/100,000 inhabitants in 2022, lower than in 2019 (38.5 cases/100,000 inhabitants),
2020 (33.6 cases/100,000 inhabitants) and 2021 (32.2 cases/100,000 inhabitants). The proportion of tuber-
culosis cases reported in 2021 having completed their course of treatment was 83.1%, with no significant varia-
tion compared with the pre-pandemic year (82.6% for cases reported in 2018, p=0.60). However, only 45% of
cases had a treatment outcome reported.
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Discussion - The incidence of tuberculosis in France was impacted by health and social measures imple-
mented to limit the spread of the COVID-19 pandemic, as observed worldwide. In 2022, the COVID-19 pandemic
had had no consequences on TB severity and mortality. The increase in incidence in 2023 supports a catch-up
of diagnosed cases. Improving information on treatment outcomes remains a major objective of TB surveillance.

Mots-clés : Tuberculose, Epidémiologie, Surveillance, Covid-19.
// Keywords: Tuberculosis, Epidemiology, Surveillance, COVID-19.

Introduction

La tuberculose, qui a été historiquement une des
principales causes de morbidité et de mortalité en
Europe, a vu son incidence régulierement baisser
depuis la fin du xix® siécle. Cette diminution était due
a de multiples facteurs, au premier rang desquels
I’'amélioration des conditions de logement et de
nutrition. Elle s’est accompagnée d’une chute de la
mortalité avec un taux de mortalité par tuberculose
qui est passé, dans la plupart des pays de I'ouest
de I'Europe, de plus de 200 pour 100 000 habitants
en 1885 a moins de 100 en 1935'. La baisse de
cette incidence s’est accentuée au milieu des
années 1950 avec I'apparition des traitements asso-
ciant plusieurs antituberculeux. La situation en France
a été marquée par cette méme dynamique avec,
depuis de nombreuses décennies, une baisse régu-
liere des cas déclarés et des déces. Alors qu’en 1972
le nombre de cas déclarés était de 31 167 cas, soit
un taux d’incidence de 60,3 cas/100 000 habitants,
ces chiffres étaient en 2019 respectivement de
4 945 cas et de 7,6 cas/100 000 habitants?, soit une
baisse moyenne des cas de 558 par an et du taux
d’incidence de 4,7% par an en prées d’un demi-siécle.
Avec une incidence inférieure a 10 cas/100 000 habi-
tants, la France est classée dans le groupe des pays
a faible incidence de tuberculose, comme la plupart
des autres pays de I’lUnion européenne?.

Cette tendance a la baisse constante de I'incidence
en France a néanmoins été interrompue, a certains
moments, par des hausses limitées et transitoires, en
lien avec des événements directement ou indirecte-
ment associés a la tuberculose, comme cela a pu
étre observé pendant les deux guerres mondiales .
Plus récemment, de faibles et bréves augmenta-
tions, toujours réversibles en deux a trois ans, ont
été constatées lors de la mise de la tuberculose a la
déclaration obligatoire (DO) en 1964, au début des
années 1990 en lien probablement avec le dévelop-
pement de I'épidémie d’infection par le VIH, de 2007
a 2008 a la suite de la mise en place d’un programme
national de lutte contre la tuberculose en 2007 et
a la meilleure sensibilisation des professionnels de
santé qui I'a accompagné?*, et enfin en 2016 et 2017
a la suite de I'arrivée massive de réfugiés du Proche-
Orient sur le sol européen en 20152,

La survenue de la pandémie de Covid-19 a constitué
un épisode sanitaire sans précédent dans les
années récentes. Le 30 janvier 2020, I’Organisation
mondiale de la santé (OMS) déclarait la Covid-19 en
tant qu’urgence de santé publique de portée inter-
nationale®. A la mi-mars, la région européenne était
devenue I'épicentre de la pandémie, rapportant autour
de 40% des cas confirmés®. Comme de nombreux
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pays’, la France allait mettre en place des mesures
de gestion et de prévention exceptionnelles pour
endiguer la diffusion du virus dans la population et
prévenir la survenue de nouveaux cas. La gestion
de cette pandémie et le bouleversement qu’elle allait
provoquer étaient susceptibles d’avoir des réper-
cussions sur le controle et la surveillance d’autres
maladies considérées comme moins prioritaires, et
donc d’avoir un effet sur leurs tendances épidémio-
logiques. Pour des maladies a transmission respira-
toire comme la tuberculose, les mesures barrieres
mises en place pouvaient aussi potentiellement
jouer un réle sur l'incidence, en limitant les contacts
entre personnes ou en perturbant la prise en charge
des malades depuis le dépistage jusqu’au traite-
ment. En mai 2020, ’'OMS incitait les pays a main-
tenir les services essentiels permettant de prendre
en charge les patients tuberculeux?, reconnaissant
I’'effet potentiellement dévastateur de la pandémie
sur les programmes de lutte antituberculeuse. Nous
décrivons dans cet article I’évolution de I'’épidémio-
logie de la tuberculose en France apres la survenue
de la pandémie de Covid-19.

Matériel et méthodes

La DO de la maladie tuberculeuse est ancienne, mais
a été élargie en 2007 a la surveillance des issues
de traitement des patients atteints de tuberculose
maladie. En France, I'analyse des cas de tuberculose
maladie concerne les cas déclarés I'année n-1 alors
que l'analyse des issues de traitement concerne
les cas déclarés I'année n-2. Le délai supérieur
pour cette derniere analyse permet une saisie plus
compléte de cette donnée, documentée dans la fiche
de DO au plus tard un an aprés le début du traitement
mais souvent au-dela. Cet article décrit les cas de
tuberculose maladie déclarés en France en 2022 et
les issues de traitement des cas déclarés en 2021,
ainsi que sommairement la tendance de I'incidence
a partir des données encore provisoires des décla-
rations de 2023 (analyse au 31 janvier 2024). Nous
comparons les données d’incidence de 2022 avec
celles des années pré-pandémiques (2019) et pandé-
miques (2020-2021). Un cas de tuberculose maladie
correspond a un patient chez qui un traitement anti-
tuberculeux a été mis en route, qu’il y ait eu ou non
confirmation bactériologique. Un cas grave est défini
comme un cas a localisation méningée ou miliaire.
Les cas de tuberculose a souches multirésistantes
(MDR, résistance a l'isoniazide et a la rifampicine)
et RR (résistance a la rifampicine seule), confirmés
par le Centre national de référence des mycobacté-
ries et de la résistance des mycobactéries aux anti-
tuberculeux (CNR-MyRMA), sont analysés ensemble.
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Lorganisation du dispositif de surveillance de la
tuberculose et le role des différents acteurs impli-
qués ont déja été décrits en détail®. En résumé, le
circuit de la déclaration associe plusieurs acteurs
ayant chacun son propre role dans la surveillance de
la tuberculose : le médecin ou le biologiste qui fait le
diagnostic et notifie le cas et I'issue de traitement ;
I’Agence régionale de santé (ARS) qui est au centre
du dispositif et valide la déclaration ; le Centre de lutte
antituberculeuse (Clat) dont le réle essentiel est de
conduire 'enquéte dans I’entourage du cas index afin
de rechercher d’autres personnes malades ou infec-
tées, mais aussi de participer au suivi du patient sous
traitement et de documenter I'issue de traitement ;
le CNR-MyRMA qui confirme les cas multirésistants
(MDR) ; Santé publique France qui participe a la
surveillance via ses cellules régionales et qui coor-
donne I'ensemble du dispositif depuis son siege a
Saint-Maurice. La DO tuberculose est actuellement
dans un processus de dématérialisation mis en place
dans les ARS en juillet 2019 puis étendu a tous les
utilisateurs en avril 2022, date a partir de laquelle
la déclaration peut étre effectuée directement sur
Internet '°. Cette saisie en ligne permet de créer une
base de données nationale qui est validée par Santé
publique France. Lanalyse de cette base permet de
produire des indicateurs (nombre de cas déclarés,
taux de déclaration, pourcentage de malades ayant
complété leur traitement) déclinés par territoire

Figure 1

géographique et par caractéristique sociodémogra-
phique de la population. Dans le calcul des taux
(ex. 2022), les dénominateurs sont les estimations
de population au 1°" janvier de I'année n+1 (ex. 2023)
établies par I'lnstitut national de la statistique et
des études économiques (Insee). Pour le calcul des
taux par région de naissance et par année d’entrée
en France, les données utilisées sont les derniéres
estimations de I'Insee (2020). Pour les estimations
chez les personnes sans domicile et les personnes
détenues, les dénominateurs proviennent respec-
tivement de I'Insee et de la Fondation Abbé Pierre ™.
Le traitement des données est effectué avec
le logiciel Stata® version 16.0.

Résultats

Evolution de I'incidence nationale
a la suite de 'arrivée de la pandémie

En 2019, année pré-pandémique, 5 114 cas de tuber-
culose maladie ont été déclarés en France, soit un
taux de déclaration de 7,6 cas/100 000 habitants. Ce
taux était de 6,8 (4 606 cas) en 2020, soit une baisse
de 10,4% par rapport a 'année précédente (p<0,01)
(figure 1). La baisse du taux de déclaration s’est pour-
suivie en 2021 (6,4 cas/100 000 habitants ; 4 306 cas)
et en 2022 (6,2 cas/100 000 habitants ; 4 217 cas),
bien que plus faible (baisse de 7,0% et 2,6% par
rapport a 'année précédente, respectivement) mais

Nombre total de cas et taux de déclaration de tuberculose, France, 2000-2023?

000 ----mmmmmmm e

7000

6 000

5000 -

4000

Nombre de cas

3000

2000

1000

NIPCCIR N
NSEEN

Taux de déclaration/100 000 habitants

v

Année de déclaration

[ Nombre de cas

2 Données provisoires pour 2023.

110 | 19 mars 2024 | BEH 6-7 I

Taux de déclaration

Surveillance et controle de la tuberculose en France : actions coordonnées pendant la pandémie de Covid-19 et en temps de guerre en Europe



toujours significative (p<0,01). Les données provi-
soires montrent une augmentation des cas en 2023
avec 4 728 cas déclarés dans I'année. Entre 2018
et 2022, le nombre de cas pédiatriques, des
cas graves (total et pédiatriques), des cas multi-
résistants (MDR) et des décés chez les patients
atteints de tuberculose est stable ou en baisse
(tableau).

Evolution de I'incidence en région

Dans toutes les régions de France excepté trois,
le taux de déclaration en 2022 est d’environ 5 cas
pour 100 000 habitants, généralement proche ou
Iégérement inférieur aux valeurs pré-pandémiques

Tableau

(figure 2). Trois régions rapportent des taux élevés :
Guyane (18,9 cas/100 000 habitants), Mayotte
(13,2 cas/100 000 habitants) et flle-de-France
(11,8 cas/100 000 habitants). Ces taux sont globa-
lement en baisse par rapport a I'année 2019 sauf
a Mayotte ou le taux est, plus quailleurs, tres
dépendant des mouvements de population et donc
plus difficile a interpréter. La région lle-de-France
concentre a elle seule plus d’un tiers des cas déclarés
(n=1 459), mais cette incidence varie selon les départe-
ments avec le taux le plus élevé en Seine-Saint-Denis
qui rapporte le taux départemental le plus élevé de
France métropolitaine, soit 18,5 cas/100 000 habi-
tants. Des analyses par département plus détaillées
sont disponibles sur le site de Santé publique France?.

Nombre et pourcentage de cas de tuberculose et de décés selon I’age et la gravité, France, 2018-2022

2018 243 4,8% 82 1,6%
2019 226 4,4% 75 1,4%
2020 196 4,2% 67 1,4%
2021 175 4,0% 43 1,0%
2022 185 4,4% 58 1,3%

241 4,7% 8 0,2% 157 6,6%
279 5,4% 10 0,2% 146 6,6%
306 6,7% 9 0,2% 147 7,6%
230 5,3% 1 0,3% 147 8,3%
234 5,7% 8 0,2% 106 7,2%

MDR : tuberculose a bacilles multirésistants ; TB : tuberculose.

2 Comme renseigné dans la fiche de déclaration obligatoire (DO), ces décés incluent les cas décédés avant le début du traitement (diagnostic post-

mortem) ; données provisoires pour 2022.

Figure 2

Taux de déclaration de la tuberculose par région, France, 2019-2022

80 q-mmmmmmmm oo

15

10

Taux de déclaration/100 000 habitants

B 2019

2 En région Auvergne-Rhone-Alpes, le taux en 2022 est probablement sur-estimé en raison d’un probleme dans la saisie des données.
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Evolution de I'incidence
dans les principaux groupes a risque

En 2022, 71,6% des cas sont nés hors de France,
groupe de la population dont le taux de déclaration est
de 32 cas/100 000 habitants, en diminution par rapport
aux années précédentes (38,5 cas/100 000 habi-
tants en 2019, 33,6 cas/100 000 habitants en 2020
et 32,2 cas/100 000 habitants en 2021). Ces taux
sont particulierement élevés chez les cas provenant
d’Afrique subsaharienne (129 cas/100 000 habi-
tants en 2019, 100 cas/100 000 habitants en 2022)
et d’Asie (51 cas/100 000 habitants en 2019,
55 cas/100 000 habitants en 2022). Le taux de décla-
ration chez les personnes nées hors de France est
le plus élevé chez les personnes arrivées en France
depuis moins de deux ans (245 cas/100 000 habi-
tants). Parmi les autres populations a haut risque
de tuberculose, le taux de déclaration est de
63 cas/100 000 habitants chez les personnes sans
domicile et de 44 cas/100 000 habitants chez les
personnes détenues. Ces taux sont en baisse par
rapport a la période pré-pandémique (respectivement
de 221 cas/100 000 habitants et 58 cas/100 000 habi-
tants pour I'année 2019). La diminution tres impor-
tante chez les personnes sans domicile est en grande
partie biaisée par une nouvelle estimation du dénomi-
nateur, réévalué a 300 000 personnes sans domicile
vs 143 000 pour les années antérieures™.

Principales caractéristiques démographiques
et cliniques des cas déclarés

En 2022, le nombre de cas est plus élevé chez les
hommes (n=2 878, 68%) et chez les adultes jeunes
entre 20 et 39 ans (n=1 776, 42%, age médian=41 ans),
alors que les enfants de moins de 5 ans représentent
2,0% des cas (n=86). Les formes pulmonaires (asso-
ciées ou non a d’autres localisations) représentent

Figure 3

71% des cas (n=3 004) et les formes exclusive-
ment extra-pulmonaires 28% (n=1 165). Parmi les
formes pulmonaires, 1 364 (45%) ont un examen
microscopique positif alors qu’il est négatif ou
non renseigné mais avec une culture positive sur
prélévement respiratoire chez 752 (25%) patients.
Le nombre de cas de tuberculose pulmonaire consi-
dérés comme potentiellement contagieux (cas avec
un résultat positif de microscopie ou de culture sur
prélevement respiratoire) est donc de 2 116, soit
70% des cas déclarés avec une localisation pulmo-
naire. Lensemble de ces caractéristiques est proche
de ce qui a été publié dans notre précédent bilan ',

Evolution des issues de traitement

Moins de la moitié des tuberculoses maladie décla-
rées en 2021 ont une issue de traitement renseignée,
en forte baisse depuis 2017 (figure 3). La pandémie
n’a pas amélioré la complétude des issues de traite-
ment qui a poursuivi sa tendance a la baisse. Parmi
les issues de traitement renseignées, le taux de trai-
tement achevé est de 83,1%, avec une tendance a la
hausse d’environ 10 points depuis 2009 et sans varia-
tion importante comparé a 'année pré-pandémique
(82,6% pour les cas déclarés en 2018, p=0,60).

Discussion

Avant l'arrivée de la pandémie de Covid-19, la tuber-
culose était la premiére maladie infectieuse au monde
quant a la mortalité et 'une des premiéres quant a
la morbidité, responsable d’environ 10 millions de
nouveaux cas et de 1,5 million de décés chaque
année, mais avec une incidence globalement en
baisse dans de nombreux pays™. Dans la région
Europe de I'OMS, on observait une baisse régu-
liere des cas notifiés, en moyenne de 5,1% par an

Issues de traitement des cas de tuberculose maladie déclarés, France, 2009-2021
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entre 2015 et 2019 3. La méme tendance était observée
en France ou la baisse moyenne du taux d’incidence
était de 1,8% par an entre 1999 et 20192.

La survenue de la pandémie de Covid-19 au début de
I’'année 2020 allait bouleverser le paysage sanitaire
et social du pays. En 2020, I’épidémie allait évoluer
en deux grosses vagues avec des pics au premier
et au dernier trimestre™ et une incidence régionale
variable selon la région et le moment de I’évolution
pandémique®. Elle allait étre responsable d’une
forte mortalité, provoquant 69 000 déces en 2020
avec des taux de mortalité particulierement élevés
en lle-de-France, dans le Grand Est et en Auvergne-
Rhoéne-Alpes ™. Cet événement majeur amena les
pays touchés a mettre en place un ensemble de
mesures sanitaires et sociales afin de limiter la diffu-
sion de la pandémie et de prévenir la survenue de
nouveaux cas. Ce fut le cas en France avec notam-
ment les deux périodes de confinement (du 17 mars
au 11 mai et du 29 octobre au 15 décembre 2020),
I'obligation du port du masque dans les espaces
publics, la fermeture des écoles et la restriction des
déplacements nationaux et internationaux. Les acti-
vités de prévention et la prise en charge des malades
de la Covid-19 allaient avoir un large retentissement
sur le systeme de santé. Ce dernier allait devoir
s’adapter a cette nouvelle situation, restructurant
des services de soin, priorisant des activités médi-
cales, reattribuant des équipements dans les labo-
ratoires et réaffectant du personnel médical a des
activités pandémiques'®'8, Tout cela allait, in fine,
affecter la prise en charge et parfois le pronostic
de nombreuses autres maladies comme cela a été
décrit en France 021,

Lincidence de la tuberculose en France a égale-
ment été touchée par I'ensemble de ces mesures,
comme décrit dans cet article ou nous montrons
la forte diminution des cas et du taux de décla-
ration I'année de survenue de la pandémie et qui
s’est poursuivie les deux années suivantes. Cette
baisse est la plus importante variation annuelle de
I'incidence constatée en France depuis 20 ans.
Elle est cohérente avec la situation internationale
documentée dés le mois de mars 2020, confirmant
une baisse précoce dans de nombreux pays dans
les suites immédiates des mesures de confinement 2.
Ces premiéres données allaient se confirmer tres
largement pour I'ensemble de I'année 2020 et dans
les différents continents 2%, Dans la région Europe
de 'OMS, alors qu’au premier trimestre de 2020
la baisse de l'incidence de 5,6% était cohérente
avec les tendances antérieures, les notifications ont
baissé de 35,5% au deuxiéme trimestre, comparé
au méme trimestre de I'année antérieure’. En France
comme ailleurs en Europe?’, la diminution concernait
également les tuberculoses MDR, en baisse de 11%
en 2020 et de 42% en 2021 comparé a 2019.

(' Santé publique France. COVID-19 Point épidémiologique.
https://www.santepubliquefrance.fr/recherche/#search=C0VID%2019%20
point%20epidemiologique&publications=donn%C3%A9es
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Plusieurs raisons ont été évoquées pour expliquer
cette baisse de I'incidence de la tuberculose I'année
de l'arrivée de la pandémie. Les déplacements au sein
des villes et des campagnes ont été limités ainsi que
les voyages nationaux et internationaux. En Europe,
la plus grande baisse des cas déclarés était observée
dans les pays dans lesquels les limitations de dépla-
cements étaient les plus importantes’. Ces limitations
ainsi que les autres mesures de distanciation sociale
comme les confinements ou le port du masque
ont pu diminuer la transmission de la tuberculose
comme montré pour certaines infections virales?®
ou comme évoqué pour certaines infections bacté-
riennes a transmission respiratoire?’, expliquant en
partie une baisse réelle de I'incidence de la tuber-
culose?*?8, La baisse des voyages internationaux et
de l'arrivée de ressortissants en provenance de pays
de forte endémie tuberculeuse sur le sol européen
pourrait aussi expliquer cette baisse, notamment en
France ou le taux de déclaration chez les personnes
nées hors de France a baissé de 5 points entre 2019
et 2020, une chute qui s’est poursuivie en 2021. Les
restrictions de déplacements a l'intérieur du pays
ont pu aussi entrainer une baisse des diagnostics,
du fait de la moindre fréquentation et la crainte de
fréquenter des structures de soins surchargées
de patients Covid-19, un lien qui a pu étre considéré
comme potentiellement dangereux comme suggéré
en France?®3°, ou par la moindre disponibilité des
équipes chargées des dépistages ou des enquétes
autour de cas index®. Cette derniére hypothése
a été évoquée en France pour les équipes des Clat
réaffectées a des activités liées a la Covid-19@. Une
autre explication pourrait étre que, face a des signes
cliniques peu spécifiques, dans un contexte pandé-
mique, les médecins aient été conduits a rechercher
en premier lieu une infection par le SARS-CoV-2,
négligeant une possible tuberculose?®?®'. Enfin, la
sous-déclaration par les médecins est aussi une
raison pour expliquer une baisse de I'incidence?,
ceux-ci étant débordés par des activités pandé-
miques et sans temps suffisant pour effectuer une
tache administrative considérée comme non priori-
taire. Toutes ces raisons ont pu conduire aussi a la
diminution de I'incidence en France, bien qu’a notre
connaissance, aucune donnée n’a permis de montrer
le réle précis de chacun de ces facteurs dans la
baisse des cas reportés. A ces raisons, il faut rajouter
les difficultés initiales liées a I'introduction du nouvel
outil de déclaration des cas de tuberculose (e-DO)
a partir de juillet 2019 qui a pu contribuer également
a la sous-déclaration des cas.

Nos données provisoires montrent un changement de
tendance, avec une augmentation de I'incidence en
France en 2023. Ce fait était observé dans la région
européenne de 'OMS dés 2021 et dans la plupart des
pays de I’'Union européenne?. Cette augmentation
concernait également le nombre de décés, le nombre
de cas graves et le nombre de cas MDR, ce dernier

@Enquétes auprés du Réseau national des Clat mars-novembre 2020,
Philippe Fraisse, résultats non publiés.
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phénomene étant surtout observé dans les pays de
forte incidence de tuberculose mais pas constaté
en France ou ailleurs dans I’'Union européenne?. Le
nombre de décées reportés dans la DO doit cepen-
dant étre interprété avec prudence car il sous-estime
la réalité, comme le montrent les données de I'Ins-
titut national de la santé et de la recherche médi-
cale (Inserm) (qui indiquent également une tendance
décroissante : 347 déces par tuberculose en 2019,
295 en 2020 et 282 en 2021)%. Cette tendance ascen-
dante retardée des cas déclarés et des cas graves
dans de nombreux pays est mise sur le compte des
retards diagnostics (augmentant la période de trans-
missibilité de l'infection tuberculeuse) et des mises
sous traitement de patients tuberculeux diagnostiqués
a un stade plus avancé de la maladie®232. Ce phéno-
mene était prévu par les premiers travaux de modé-
lisation effectués en 2020 peu apres la survenue
de la pandémie indiquant que la perturbation des
services de soins pourrait dans certains cas entrainer
un exces de cas et de déces dans les prochaines
années, principalement di a 'laccumulation de cas
non diagnostiqués pendant la premiére année pan-
démique et les périodes de confinement3-%. Cette
situation, trés dépendante des contextes nationaux
et de I'organisation du systéme de soins dans chaque
pays, ne semble pas avérée en France trois ans
apres la survenue de la pandémie. Le dernier rapport
de 'OMS montre d’ailleurs qu’en 2022, alors que
le nombre de cas déclarés dans le monde continue
d’augmenter, le nombre de déces par tuberculose
n‘augmente plus et qu’au contraire, il est en diminu-
tion par rapport a 2021 38,

En France, compte tenu de nos données provisoires
pour 2023 et aussi de la situation observée dans
d’autres pays, la vigilance reste de mise. La surveil-
lance de la tuberculose doit rester une priorité de
notre systéme de santé afin de détecter précocement
une évolution défavorable des indicateurs épidémio-
logiques de cette maladie potentiellement grave. Par
ailleurs, nos données épidémiologiques indiquent
que les actions de dépistage et de prise en charge
des personnes infectées et des malades doivent
continuer a cibler les sous-groupes de la popula-
tion les plus touchés par la tuberculose, notamment
dans les régions particulierement concernées de
notre territoire. Elles soulignent également la néces-
sité de réfléchir aux leviers permettant d’augmenter
la couverture des déclarations des issues de traite-
ment, encore trés insuffisante, ce qui doit rester un
objectif majeur de la surveillance de la tuberculose. &
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En France, le dispositif de surveillance de la tuber-
culose a travers la déclaration obligatoire (DO) a été
mis en place en 1964 pour la tuberculose maladie
et acté dans l'article 3113-8 du Code de la santé
publique. Cette surveillance par la DO a été élargie
en 2003 aux infections tuberculeuses latentes (ITL)
chez les enfants 4gés de moins de 15 ans’, puis
étendue aux personnes de moins de 18 ans en 20212,
Depuis 2007, elle integre la surveillance des issues
du traitement des patients atteints de tuberculose
maladie®. Ces changements répondaient a la néces-
sité de s’adapter aux modifications de I'épidémiologie
de la tuberculose en France et aux nouveaux outils
diagnostiques et thérapeutiques. lls permettaient,
en améliorant la surveillance notamment dans les
populations les plus a risque, une meilleure contri-
bution a la politique de lutte antituberculeuse qui doit
s’attacher a réduire les disparités populationnelles
qui perdurent.

Les outils de recueil, de transmission et de traite-
ment des informations recueillies ont été également
adaptés. La fiche papier du Centre d’enregistre-
ment et de révision des formulaires administra-
tifs (Cerfa), sur laquelle médecins et biologistes
déclarants inscrivent les informations cliniques,
biologiques et sociodémographiques de chaque
patient, s’est enrichie de nouvelles informations.
Celles-ci permettent de mieux répondre aux
besoins de surveillance en lien en particulier avec
les avancées scientifiques, intégrant notamment
les résultats diagnostiques (techniques de biologie
moléculaire pour le diagnostic de I'infection et pour
la détection de la résistance aux antituberculeux)
et thérapeutiques (utilisation de la rifampicine a
partir des années 1970)2. De nouveaux moyens de
communication (le fax puis le courriel) ont remplacé
progressivement le courrier postal utilisé pour la
transmission des fiches aux autorités de santé : les
directions des affaires sanitaires et sociales dépar-
tementales (Dass) et régionales (Drass) d’abord,
puis les agences régionales de santé (ARS). Les
outils de traitement et d’analyse ont évolué avec
I'arrivée de l'informatique et des tableurs (Excel)
dans les années 1980. Au début des années 1990,
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une application spécifiquement dédiée a la surveil-
lance de la tuberculose et concue pour une saisie
des données en ARS et une analyse par I’Institut
de veille sanitaire (InVS), appelée « BK4 », a été
développée et utilisée pendant environ 20 ans.
Cette application permettait de saisir, consulter et
modifier les fiches de DO de tuberculose, d’éditer
un certain nombre de rapports et de transmettre la
base de données départementales chaque année
a I'InVS. Ces outils ont permis de créer plus effica-
cement les bases de données a partir desquelles
sont calculés les indicateurs qui décrivent I'épidé-
miologie de la tuberculose et ses tendances.

A partir de 2013, une réflexion nait sur la néces-
sité de remplacer I'application BK4 par un outil
plus moderne et plus performant, et d’adapter les
systemes de surveillance a une réalité dans laquelle
les communications se font de plus en plus par voie
électronique. En réalité, cette réflexion ne concerne
pas uniquement la tuberculose, mais les 31 mala-
dies a déclaration obligatoire, et cherche a moder-
niser des outils devenus obsolétes. Lidée de départ
est de commencer par les surveillances VIH/sida
puis tuberculose, deux maladies qui se distinguent
par le nombre élevé de déclarations et leurs circuits
complexes. Concernant la tuberculose, I'applica-
tion BK4 est devenue difficile a maintenir compte
tenu de son ancienneté, du fait qu’elle a été déve-
loppée avec une technologie ancienne et n’est pas
utilisable via Internet. Lapplication, déployée loca-
lement dans chaque région et département impose
aussi une organisation complexe en termes d’évo-
lutions techniques, et pour la gestion de la saisie
et remontée nationale des données. Cette situation
a conduit I'InVS (qui est devenu Santé publique
France en 2016) a engager a partir de 2015 un projet
de dématérialisation du circuit de déclaration obli-
gatoire (e-DO) de la tuberculose. Cette transmis-
sion électronique des DO suit celle déja engagée
pour la DO VIH/sida. Elle a pour principaux objectifs
de simplifier les circuits de déclaration, de réduire
les délais de transmission de I'information, de faci-
liter les échanges entre les différents secteurs,
d’améliorer 'adhésion des professionnels de santé
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au processus de déclaration et, in fine, de renforcer
la qualité de la surveillance épidémiologique et
les capacités d’alerte.

Le développement d’e-DO tuberculose débute
en 2016. Un Comité d’appui thématique chargé de
la réflexion et de I'élaboration des grandes lignes et
des fonctionnalités spécifiques de l'outil a été mis
en place, associant tous les secteurs du dispositif
de surveillance : cliniciens et biologistes déclarants,
laboratoires de biologie médicale, centres de lutte
antituberculeuse (Clat), agences régionales de santé
(ARS), Direction générale de la santé (DGS), Centre
national de référence des mycobactéries et de la
résistance des mycobactéries aux antituberculeux
(CNR-MyRMA) et Santé publique France. Des ateliers
de travail permettent de préciser les besoins et d’éta-
blir un cahier des charges. Dans un premier temps
et pour répondre aux besoins les plus immédiats,
le projet prévoit le déploiement d’e-DO seulement
dans les ARS avec une saisie des fiches papier
non plus sur BK4 mais sur e-DO, tous les autres
éléments du dispositif restant inchangés. Ceci est
effectif en juillet 2019 aprés obtention de l'autorisa-
tion de la Commission nationale de I'informatique et
des libertés (Cnil)“. Cette premiére phase constitue
une évolution majeure en termes de processus de
remontée de données et de sécurisation informa-
tique. En effet, d’une part, la connexion a I'application
repose sur une authentification forte via I'utilisation
des cartes de professionnels de santé (CPS) ou
pour les non-professionnels de santé les cartes CPA
(pour le personnel administratif) et, d’autre part,
la saisie via une application en ligne qui permet de
centraliser 'ensemble des données dans une base
de données nationale unique de maniere automatisée.

Figure 1

Lintégration des professionnels de santé décla-
rants via la connexion sur www.e-do.fr comprenant
aussi I'acces a ce dispositif de tous les acteurs de
la surveillance, prévue initialement en 2020, a été
mise en place a partir d’avril 2022, encadrée par
une instruction ministérielle®. Elle a été accompa-
gnée d’une communication aupres des utilisa-
teurs (notamment via les sociétés savantes, les
chefs d’établissements, les ARS et les Clat). Ce
délai s’explique principalement par I'impact de la
pandémie de Covid-19 entre 2020 et 2022, accapa-
rant une grande partie du temps et des ressources
des personnes impliquées dans le projet, aussi bien
a Santé publique France gu’ailleurs. Le maintien
de la « déclaration papier » a laissé le temps aux
déclarants de se former et de s’équiper du matériel
permettant la connexion sécurisée a I'application
via le lecteur et la carte CPS.

Au 31 décembre 2023, le nombre d’utilisateurs
d’e-DO était de 406 dans les 105 Clat et de 212 dans
les 17 ARS de France métropolitaine et les DROM.
Les personnels de ces deux organismes jouent un
réle essentiel dans ce dispositif, les Clat étant en
charge de la gestion et du suivi des cas, et de la saisie
des cas identifiés lors des enquétes d’entourage, les
ARS ayant le rble de classement et de validation des
cas enregistrés. Au quatriéme trimestre 2023, 56%
du total des cas de tuberculose déclarés I'étaient
via la télédéclaration, en progression réguliére
depuis avril 2022 (figure 1). Cette proportion était
inférieure a 30% dans 2 régions, de 30% a 50% dans
4 régions, de 50% a 60% dans 2 régions et supé-
rieure a 60% dans 4 des 12 régions de France métro-
politaine (Corse exclue en raison du faible nombre
de cas déclarés) (valeurs extrémes : 16%-74%).

Pourcentage de déclarations tuberculose saisies sur e-DO par télédéclaration par trimestre, France,

16 avril 2022 - 31 décembre 2023 (N=18 240)
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Cette proportion variait en fonction du type de
déclaration : au quatrieme trimestre 2023, 89%
des issues de traitement étaient déclarées via la
télédéclaration (282/316), contre 69% pour les ITL
(717/1 031) et 38% pour les tuberculoses maladies
(500/1 309) ; ces dernieres étant de loin les plus
nombreuses mais les moins fréquemment télé-
déclarées (figure 2).

Le projet e-DO a di faire face a un certain nombre de
difficultés, au premier rang desquelles la relativement
faible adhésion des déclarants, surtout aux étapes
initiales du projet, liée en grande partie aux diffi-
cultés a s’équiper de cartes CPS et de lecteurs, ou au
manque d’information et de temps pour se former,
parfois dans un contexte de surcharge de travail et
de personnel insuffisant. La période pandémique et
I’épuisement qu’elle a pu provoquer n’a pas été un
moment particulierement favorable au lancement
d’un nouvel outil de surveillance. Pour pallier ces diffi-
cultés et aussi pour aider le personnel des Clat et des
ARS a prendre en main la gestion d’e-DO, du matériel
support (tutoriels et vidéos) accessible sur le site de
Santé publique France a été mis a disposition des
utilisateurs, des séances régulieres de formation
en ligne ont été organisées et une adresse courriel
permettant des échanges a été mise en place. Ces
actions ont certainement contribué a améliorer la
participation des déclarants. Cependant le nombre
de fiches papier reste encore élevé, obligeant les
ARS a les saisir dans e-DO (alors qu’elles devraient
normalement étre déchargées de cette tache) et
parfois méme surchargeant de travail les Clat avec
la saisie de fiches qui devraient I'étre principalement

Figure 2

par les déclarants hospitaliers ou de ville. Des délais
parfois importants dans la résolution de certaines
anomalies fonctionnelles et techniques ont pu aussi
freiner le développement du projet, malgré une impli-
cation forte de I’équipe en charge du développement
et de la maintenance de cette application, confiée
a un prestataire.

Lexpérience de ces 18 premiers mois de fonction-
nement d’e-DO montre les progrés accomplis, mais
aussiles nombreuses difficultés et les défis qu’il faudra
relever. Laccompagnement et le soutien de tous les
acteurs du dispositif seront toujours une composante
importante de ce projet, en proposant par exemple,
comme c’est le cas depuis septembre 2023, un
espace hebdomadaire en ligne qui permet a des
utilisateurs d’échanger sur des problémes concrets.
Faire évoluer cette application vers un outil encore
plus convivial et plus simple a utiliser, permettant
par exemple de retrouver plus rapidement des fiches
ou déclarer plus facilement les issues de traitement,
nécessitera des moyens a la hauteur de I'enjeu, ce
qui ne sera pas simple dans une période de fortes
contraintes budgétaires pour I'ensemble des acteurs.
Lutilisation par les déclarants d’'une carte CPS élec-
tronique (e-CPS) pourrait améliorer la participation et
la couverture du dispositif. Interconnecter e-DO avec
les autres systémes d’information utilisés dans les
hoépitaux et dans les Clat minimisera la double saisie,
diminuera la charge de travail et encouragera encore
davantage [lutilisation d’e-DO, mais cette ques-
tion comporte elle-méme ses propres difficultés.
La production de rapports automatisés permettra
aux acteurs de terrain de suivre plus régulierement

Pourcentage de déclarations de tuberculose saisies en ligne directement sur e-DO par le déclarant (télédéclarations)
par type de déclaration et par trimestre, France, 16 avril 2022 — 31 décembre 2023 (N=18 240)
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e-DO : déclaration obligatoire en ligne ; ITL : infection tuberculeuse latente ; TM : tuberculose maladie.
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les tendances épidémiologiques, de mieux connaitre
la situation dans un département ou une région et de
cibler plus efficacement, le cas échéant, les actions
de contréle. Ce sont la quelques axes de travail
que nous espérons pouvoir affronter avec succes
au cours des prochaines années. B
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Résumé // Abstract

’Ukraine était en 2021 le deuxiéme pays ou I'incidence de la tuberculose était la plus élevée en Europe. A la
suite de l'invasion du pays le 24 février 2022, 8 millions de déplacés ont fui vers des pays étrangers. Cet article
rend compte de la stratégie active de dépistage de la tuberculose par les centres de lutte antituberculeuse
(Clat) chez les déplacés provenant d’Ukraine en France. La prévalence des cas rapportés par les Clat s’élevait
a197/100 000. Elle était supérieure a I'incidence annuelle estimée en Ukraine. La présence d’un réseau national
des Clat organisé a favorisé le dépistage des personnes déplacées, malgré des difficultés inhérentes a un afflux
massif de réfugiés. Des pistes d’amélioration pour I’exhaustivité des dépistages sont proposées.

Ukraine was the country with the second highest tuberculosis (TB) incidence in Europe in 2021. Following the
invasion of Ukraine on February 24, 2022, 8 million displaced people fled to foreign countries. This article reports
on the active tuberculosis screening strategy among displaced persons from Ukraine in France led by the dedi-
cated control centers (centres de lutte antituberculeuse, CLAT). The prevalence of cases reported by the CLAT
was 197/100,000. This was higher than the annual incidence in Ukraine. The presence of an organized national
CLAT network facilitated the reception and screening of displaced people, despite the difficulties inherent to a
large influx of refugees. Suggestions for ways to improve the comprehensiveness of screenings are proposed.

Mots-clés : Tuberculose, Dépistage, Migration, Crise, Ukraine
// Keywords: Tuberculosis, Screening, Migration, Crisis, Ukraine

Introduction

L'Ukraine était en 2021 le deuxieme pays d’incidence
la plus élevée de tuberculose dans la région Europe
de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). En 2022
incidence y était estimée a 90 nouveaux cas (inter-
valle d’incertitude : [60-126]) pour 100 000 habitants
et par an2. La prévalence dans certains groupes a
risque s’élevait jusqu’a 1839/100 000 entre 2014
et 2018%. Le taux de résistances MDR (MultiDrug
Resistant) c’est-a-dire multi-résistance a l'isoniazide
et a la rifampicine soit RR (résistance a la rifampicine)
y était estimé a 29% en 2022 chez les nouveaux cas et
43% chez les patients antérieurement traités?.

A la suite de I'invasion de I’'Ukraine le 24 février 2022,
environ 8 millions de déplacés ont fui vers des pays
étrangers, dont 118 000 vers la France. Le flux des
déplacés en quelques mois fut alors le plus rapide
en Europe depuis la deuxiéme guerre mondiale“.
Cette crise mettait a I’épreuve 'organisation de leur
accueil sanitaire dans de nombreux pays. Trois points
d’accueil principaux étaient prévus en France
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par le ministére de I'Intérieur (Roissy-Paris, Nice et
Strasbourg). Ces déplacés bénéficiaient du statut
de protection temporaire (directive 2001/55/CE du
Conseil du 20 juillet 2001), sur décision du Conseil de
I’Union européenne (UE) depuis le 24 février 202258,
A distinguer du statut de réfugiés, la protection
temporaire leur donnait immeédiatement un acces
a des droits notamment sanitaires équivalents a ceux
des nationaux.

Peu de données publiées rendent compte du rende-
ment des filieres de prévention dans ce contexte. Cet
article rapporte les résultats de la stratégie active de
dépistage de la tuberculose chez les déplacés pro-
venant d’Ukraine en France.

Matériel et méthodes

Les centres de lutte antituberculeuse (Clat) ont la
charge de dépister les cas de tuberculose chez les
personnes migrantes nées dans un pays d’incidence
>40/100 000 quel que soit leur age, et les infec-
tions latentes chez les sujets de moins de 18 ans’8.
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Pour ce faire, ils proposent des radiographies thora-
ciques et des consultations au plus proche des béné-
ficiaires, en partenariat avec les centres du Dispositif
national d’accueil, I'Office francais de I'immigration
et de l'intégration (OFII), les services de santé des
étudiants et de multiples coopérateurs associatifs.
lls sont répartis en 105 centres dans 96 départe-
ments et organisés en un réseau national : le Réseau
national des Clat (RNCLAT).

En réaction a lafflux migratoire en provenance
d’Ukraine, le RNCLAT diffusait le 18 mars 2022 une
alerte rappelant les normes du dépistage de la tuber-
culose et plus largement les aspects sanitaires chez
ces déplacés. A la suite d’'une premiére visioconfé-
rence nationale le méme jour, un protocole spécifique
était partagé le 20 mars 2022. Le 23 mars 2022, le
Haut Conseil de la santé publique (HCSP) publiait un
avis insistant sur le dépistage des maladies trans-
missibles dont la tuberculose et sur le réle essentiel
des Clat®. Le 30 mars, une large documentation était
diffusée par le RNCLAT, comportant des documents
d’information multilingues. D’autres réunions natio-
nales étaient mises en ceuvre jusqu’au 10 mai 2022.

Afin d’apprécier le rendement de ces dépistages de
la tuberculose (maladie active), un premier sondage
(Surveymonkey®) était réalisé dans le RNCLAT
en octobre-novembre 2022, obtenant les réponses
de 35 Clat. Pour augmenter ’exhaustivité, une nouvelle
enquéte téléphonique était effectuée fin novembre
avec Santé publique France auprées de tous les Clat
sur leurs résultats de février a octobre 2022, obtenant
cette fois-ci 105 répondants (100%)'. Parallelement

Tableau 1
Nombre de cas de tuberculose rapportés par le Réseau des Clat chez les personnes fuyant I’'Ukraine (février-octobre 2022)

était effectué un recueil de données du Clat67, situé
sur 'un des trois points d’entrée nationaux. Les
questions posées par le Clat67 étaient complémen-
taires aux autres enquétes et recueillaient : le délai
entre I'arrivée en France et le dépistage, le lieu de
résidence, I'age au moment du dépistage, le sexe,
la proportion des sujets effectivement dépistés
par rapport aux sujets connus du Clat, le recours
a l'interprétariat, la scolarisation des enfants et les
dépistages d’infection latente, les freins au dépis-
tage d’apres les coopérateurs (organisations non
gouvernementales — ONG). Nous rapportons par
conséquent les réponses a I'’enquéte 2 et aux ques-
tions du Clat67. Le nombre de personnes a dépister
pour trouver un cas de tuberculose a été calculé
comme l'inverse de la prévalence.

En parallele, les cas de tuberculose déclarés 2022
concernant les patients nés en Ukraine quelle que
soit leur date d’arrivée en France étaient analysés
par Santé publique France a partir de la déclaration
obligatoire.

Résultats

Au moment de la deuxiéme enquéte nationale,
8 621 déplacés avaient été dépistés (tous recours
confondus). Les résultats ont été publiés® (tableau 1).
Dix-sept cas de tuberculose étaient rapportés soit
197/100 000, tous pulmonaires (une localisation
osseuse associée). Dix de ces cas résultaient d’un
dépistage stricto sensu (sujets asymptomatiques)
soit 116/100 000. Deux patients se sont présentés

Auvergne-Rhone-Alpes 1467 3
Bourgogne-Franche-Comté 461 1
Bretagne 169 0
Centre-Val de Loire 1117 1
Corse 97 0
Grand Est 1473 0
Hauts-de-France 50 0
Tle-de-France 160 0
Normandie 771 0
Nouvelle-Aquitaine 926 2
Occitanie 1059 3
Pays de la Loire 490 0
Provence-Alpes-Cote d’Azur 381 0
Total 8621 10

N © ©O ©o - O © O o o o = o o

0 0 0 3
0 0 0 1
2 1 1 5
0 0 0 1
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 0
0 0 0 3
0 0 0 3
0 0 0 0
1 0 0 1
3 1 1 17

Clat : Centre de lutte antituberculeuse.
Source : Guthmann et coll [1].
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pour la continuité de leur traitement antituberculeux.
L’examen microscopique (direct) des sécrétions
respiratoires était positif chez 7 patients (dont 3/10
diagnostiqués a la suite de dépistages stricto sensu)
et la culture chez 14/17 patients rapportés dont 9/10
chez les dépistés stricto sensu.

Le Clat67, I'un des trois points d’accueil nationaux,
a détaillé ses résultats. Ce Clat connaissait
874 sujets a dépister : 'dge moyen était de 31 ans
(médiane=34 ans) et 67% étaient des femmes,
810 étaient de nationalité ukrainienne. Les lieux de
vie, souvent improvisés, étaient variés et inhabituels :
39 en foyers de travailleurs migrants, 247 en hétels
réquisitionnés, 9 seulement en centres d’accueil
des demandeurs d’asile, 74 en centres communaux
d’action sociale, 148 en centres d’accompagnement
pour travailleurs handicapés, 197 dans des foyers
improvisés par des ONG, 105 en campings, 26 en
structure de I'Aide sociale a I'enfance (ASE) et 24 en
habitat « diffus », soit 899 lieux car certains mention-
naient deux adresses. Au total 444 personnes furent
dépistées (50,8%), le délai depuis leur arrivée était
de 2,56 mois en moyenne (médiane=2,5 mois). Un
interprétariat professionnel téléphonique (ISM Inter-
prétariat) fut sollicité 156 fois, les langues parlées
étaient I'ukrainien (240), le russe (64), I'anglais (33)
ou d’autres langues. Pour 502 personnes, la langue
parlée n’était pas renseignée.

L’étude des déclarations obligatoires de tuberculoses
concernant des patients nés en Ukraine par Santé
publique France au cours de I'année 2022 a recensé
33 cas dont 9 avaient été dépistés par les Clat et
9 MDR (27%) (tableau 2). Les 24 cas restants, dont

Tableau 2

Caractéristiques des cas de tuberculose chez les personnes
nées en Ukraine, d’aprés la déclaration obligatoire
en France, 2022

Age

Médiane en années (écart-type) | 38 | 13,5
Sexe

Hommes 19 57
Femmes 14 43
Contexte du diagnostic

Recours spontané a la filiere de soins 18 55
Enquéte autour d’un cas de tuberculose 4 12
Dépistage autre 9 27
Autre 2 6
Année d’arrivée en France

Avant 2022 5 15
2022 23 70
Inconnue 5 15
Antécédent de tuberculose

Oui 4 12
Non 23 70

Source : Santé publique France.
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15 arrivés depuis l'invasion de I’'Ukraine, n’avaient
pas été détectés a la suite d’'un dépistage mais le
plus souvent par consultation spontanée. En esti-
mant la population née en Ukraine totale en France
a 19 100 personnes résidentes avant la guerre et
118 914 ayant fui I’'Ukraine, I'incidence globale des
cas déclarés était évaluée a 24/100 000'. Avant
le début de la guerre en Ukraine, le nombre de cas
de tuberculose nés en Ukraine et déclarés dans la
DO était faible, en moyenne inférieur a 5 cas/an au
cours de la décennie précédant la guerre. Pour ne
parler que des trois derniéres années avant 2022,
le nombre de cas déclarés était de 8 cas en 2019,
4 cas en 2020 et 4 cas en 2021. Ceci nous permet
de conclure a une forte augmentation en 2022
apres le déclenchement de la guerre. Les données
de 2023 (provisoires) indiquent un nombre de cas
déclarés nés en Ukraine de 17 cas (12 hommes) tous
agés de plus de 20 ans sauf un. Parmi ces 17 cas,
10 avaient été diagnostiqués apres un recours spon-
tané au systeme de soins, 2 aprés enquéte autour
d’un cas et 3 aprés dépistage (contexte du diagnostic
inconnu dans 2 cas). Ces données montrent que,
bien que plus élevé comparé aux années pré-guerre,
le nombre de cas chez les Ukrainiens est en franche
diminution.

Le dépistage de l'infection tuberculeuse latente
(ITL) a été tenté dans plusieurs Clat. Un retour
concernant ces dépistages n’était pas demandé au
cours de nos enquétes nationales. Dans le Clat67,
295 enfants mineurs relevaient d’'un dépistage de
I’ITL. Parmi eux 63 (21%) furent dépistés, les autres
non dépistés par refus des parents: 2 ITL furent
diagnostiquées (3%), et 3 ne sont pas venus pour
la lecture de I'intradermoréaction a la tuberculine
(IDR).

Discussion

Les retours d’expérience concernant les dépistages
de déplacés d’Ukraine sont rares. En Californie, le
dépistage ciblé de 299 déplacés a détecté 1 cas
de tuberculose a bacilles sensibles et 22 ITL (tests
de détection d’interféron gamma positifs) (7,4%)
dont 14 traitées °. En Allemagne, la proportion des
cas de tuberculose notifiés chez des Ukrainiens
par dépistage, rapportée a la totalité y compris
aux recours spontanés a la filiere de soins, fut
de 53% en 2022 contre 18% les années 2017-
2021 ", Le Portugal a rendu compte d’une enquéte
de pratiques 2.

Des avis a priori furent émis en Suisse™, en
France™. Il en fut de méme pour les enfants en Alle-
magne '® et en Europe®. La recommandation du
HCSP en France est un dépistage des primo-
arrivants quand I'incidence dans leur pays d’ori-
gine est >40/100 0008 et chez les déplacés venant
d’Ukraine®. Chez ces déplacés, le Centre européen
de prévention et de contréle des maladies (ECDC)
et ’'OMS recommandent un dépistage (si possible
radiographique) de la tuberculose seulement en cas
de risque particulier".
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En France, le rendement de la filiere de dépistage
stricto sensu de la tuberculose par les Clat dans la
population dépistée s’est avéré satisfaisant, avec
une prévalence de 117/100 000, dépassant I'inci-
dence dans leur pays d’origine?, I'incidence estimée
chez les Ukrainiens résidant en France d’apres la
déclaration obligatoire et le seuil de 100 préconisé
par 'ECDC en faveur d’un dépistage . Ainsi, il fallait
dépister 862 sujets pour trouver 1 cas de tuberculose.
Le nombre a dépister de 862 dans notre étude est
comparable a celui rapporté par une revue récente
de la littérature portant sur le dépistage de migrants
vers un pays de moyenne ou faible incidence, estimé
a 1 027 par score de symptomes et 695 par la seule
radiographie .

Toutefois la prévalence observée ici ne concerne
que les personnes effectivement dépistées (8%
seulement de ces réfugiés), on ne peut en déduire
la prévalence de la tuberculose chez I'ensemble des
déplacés. Cette donnée sera difficilement appréciée
d’aprés les déclarations de tuberculose les années
suivantes, car la population restée en France ne sera
pas la méme que celle venue en 2022.

Dix cas étaient révélés par le dépistage systématique,
dont 7 étaient asymptomatiques et n’auraient pas
été décelés en dehors d’un dépistage de principe.
Ainsi nous pensons que notre stratégie de dépistage
a révélé des cas de tuberculose qui n'auraient été
diagnostiqués que plus tard. Trois d’entre eux étaient
fortement contagieux (EM positif), et 4 porteurs
des bacilles MDR. Cela étaye I'utilité du dépistage
aussi bien a titre individuel que pour la collectivité
(logements d’hébergement collectif). Les résul-
tats en Allemagne mentionnés plus haut soulignent
également l'intérét de ce dépistage permettant un
diagnostic précoce ™.

Les langues parlées par les déplacés dans notre
étude, quand elles étaient renseignées, étaient
conformes au résultat de I'enquéte conduite en
Europe par ’Agence des Nations Unies pour les réfu-
giés (UNHCR)™. Lutilisation d’une plateforme télé-
phonique d’interprétariat linguistique professionnel
a été un appui précieux aux Clat.

Deux patients se sont présentés pour continuité du
traitement. LOMS recommande en priorité la dispo-
nibilité des traitements dans les pays d’accueil %°.

Cette situation hors norme a mis sous tension la filiere
de dépistage et globalement I'accés des déplacés
a leurs besoins sanitaires. D’aprés I'enquéte de
'TUNHCR aupres de 10 pays de I'UE (n’incluant pas
la France), 86% des déplacés d’Ukraine signalaient
des besoins urgents dont 35% liés a la santé. Un
besoin d’information lié a la santé était exprimé par
27% d’entre eux, le canal pour I'obtenir aurait été
de préférence un réseau social (67%), un site web
(33%), un appel téléphonique (32%) ou les conseils
de la famille sur place (28%). Les difficultés d’acces
aux soins étaient liées aux files d’attente (67%), a la
barriere de la langue (30%), a I'incapacité de payer
(26%), a un refus de prise en soins (les urgences

Surveillance et contréle de la tuberculose en France : actions coordonnées pendant la pandémie de Covid-19 et en temps de guerre en Europe

seulement assurées dans certains pays), a I'indispo-
nibilité des acceés aux soins (13%), au manque d’infor-
mation ou de documentation (16%). Une remarque
importante était que I'exercice de chaque droit social
constituait une condition pour bénéficier des autres
droits . Les déplacés les plus récents pourraient avoir
souffert de la désorganisation du systéeme de santé
ukrainien secondaire a la guerre?'. Chez les enfants
originaires d’Ukraine, la tuberculose en particulier
MDR est un des aspects a prendre en compte lors
des dépistages dans le pays d’accueil?? : une analyse
systématique de la littérature entre 2010 et 2022 révé-
lait que la tuberculose était une des causes princi-
pales de différences de mortalité infantile selon les
régions du pays. Parmi les cas de tuberculose enre-
gistrés dans le registre national entre 2015 et 2018,
une résistance a la rifampicine était observée chez
376 des 2 163 adolescents dont I'antibiogramme était
connu (17%), et 129 étaient classés pré-XDR (c’est-
a-dire MDR et de plus résistance aux fluoroquino-
lones) ou XDR (c’est-a-dire résistance a la rifampicine
et éventuellement a Iisoniazide et de plus résistance
a au moins un antibiotique parmi bédaquiline ou
linézolide)?:.

Malgré le statut de protection temporaire, notre expé-
rience illustre certaines limites au dépistage d’une
population fuyant massivement son pays d’origine.
Ainsi, moins de 10% des 118 000 déplacés en France
auront été dépistés par les Clat en 2022. Malgré une
disponibilité systématique « d’aller vers », seules 51%
des 874 personnes connues du Clat67 ont pu étre
dépistées. Cet écart tient a plusieurs facteurs. Ces
personnes ne bénéficiaient pas du Dispositif national
d’accueil des réfugiés, coopérateur régulier des Clat.
Au contraire elles étaient hébergées dans des centres
de court terme improvisés et caractérisés par un
turn-over fréquent. Ceux qui logeaient chez I’habi-
tant étaient difficilement repérables et groupables
pour les dépistages. Peu de personnes souffraient
de symptémes, de sorte qu’ils n’étaient pas enclins
a recourir a la filiere de soins. Le dépistage proposé
en France semblait inutile a certains déplacés qui
disaient en avoir bénéficié en Ukraine (radiographies
régulieres des professionnels de santé et du secteur
public, IDR a la tuberculine des enfants a la rentrée
scolaire), sans toutefois en présenter ou en connaitre
les résultats. La protection temporaire leur assu-
rant une couverture maladie, certains ne compre-
naient pas l'intérét d’'un dépistage supplémentaire.
Enfin la priorité des arrivants était plutét centrée sur
les besoins matériels immédiats (ce qui concorde
avec le délai de 2,56 mois constaté a Strasbourg),
ou sur la scolarité des enfants (ainsi a Strasbourg
70% des enfants étaient déja scolarisés au moment
du dépistage).

Il est probable qu’une coordination entre la filiere
d’accueil (ministére de [I’Intérieur), d’insertion
(Education nationale, en 2022 ministere du Travail,
ministére des Solidarités et des Familles) et la filiere
de dépistage (ministére de la Santé) serait suscep-
tible d’améliorer le rendement et la précocité des
dépistages de la tuberculose en cas de nouvelle
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crise migratoire. Le groupement actuel du ministere
du Travail, de la Santé et des Solidarités pourrait
y contribuer.

Cependant les ressources des Clat auraient-elles
été suffisantes si les 118 000 personnes déplacées
avaient été disponibles pour le dépistage sur leur
lieu d’accueil ? En admettant que chacun des Clat
des trois sites d’accueil (Nice, Roissy et Strasbourg)
ait été en mesure de les recruter a leur arrivée, on
aurait d0 leur répartir pour effectuer le dépistage
au total 23,6 équivalents temps pleins (ETP) de
médecins, autant d’infirmiers et 47,2 d’assistants
sociaux’, et sans doute davantage de maniere tran-
sitoire car ces ETP sont proposés sur une année
pleine sans prendre en compte un afflux soudain.
Un rattrapage était ensuite possible en cas de
mobilité de la personne accueillie. Une réflexion
prospective avec les agences régionales de santé
(ARS) pour résoudre de telles crises sanitaires serait
souhaitable.

Des solutions innovantes ont été envisagées par
PUNHCR : incorporer des soignants ukrainiens dans
le systeme de santé national, harmoniser les prises
en soins dans I'UE, adapter les filieres de soins
aux spécificités, identifier les barrieres pratiques a
I’'acces aux soins et établir un bilan en vue de futures
situations'®. Une approche culturelle et linguistique,
une connaissance des spécificités des pathologies
dans le pays d’origine et une collecte des données
de santé a été préconisée d’aprés une revue de la
littérature et des recommandations internationales 4.

Une évaluation du dispositif de protection tempo-
raire en Europe devrait étre publiée au plus tard
en mars 2024 (Recommandation 2248 (2023) de
I’Assemblée parlementaire, réponse adoptée par
le Comité des ministres le 14 juin 2023 lors de
la 1 469¢ réunion des Délégués des ministres). La
surveillance de I'incidence des cas de tuberculose
chez des Ukrainiens en France dans les prochaines
années sera utile pour vérifier le « rattrapage »
des cas non dépistés en 2022.

Conclusion

Le rendement du dépistage actif de la tuber-
culose chez des personnes connues des Clat
venant d’Ukraine en France apparait satisfaisant.
Nos résultats soulignent I'intérét d’un réseau des
Clat francais bien organisé, qui a permis de réagir
rapidement a un afflux massif de déplacés prove-
nant d’un pays de haute incidence de tuberculose.
Toutefois ce dépistage n’a pu recruter que moins
de 10% de la population cible présumée. Plusieurs
pistes conduiraient a un recrutement plus exhaustif
et plus rapide, notamment une approche intersec-
torielle (coordination interministérielle pour la santé
dans toutes les politiques)?5. Le HCSP souligne
dans sa proposition sur la Stratégie nationale de
santé 2023-2033 la « nécessité de mobiliser tous
les secteurs (Health in all policies, évaluation
des impacts en santé) »26. W
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Résumé // Abstract

La tuberculose a bacilles multirésistants (MDR — MultiDrug Resistant) touche chaque année prés d’un demi-
million de personnes dans le monde. En Europe de I’'Ouest, le nombre de cas est faible et ceux-ci proviennent
en grande partie des pays d’Europe de I'Est. En France, la surveillance effectuée par le Centre national
de référence des mycobactéries et de la résistance des mycobactéries aux antituberculeux (CNR-MyRMA)
montre qu’apres un pic a plus de 100 cas en 2014, le nombre de cas a diminué jusqu’en 2021, a moins de 50.
Cette diminution est due principalement a une baisse des cas provenant de Georgie. Toutefois, en 2022,
le nombre de cas a augmenté a nouveau, secondairement a I'arrivée de cas en provenance d’Ukraine et de
Géorgie. Au cours de ces 10 derniéres années, le traitement des tuberculoses MDR a connu plusieurs révo-
lutions avec la découverte de nouveaux antituberculeux, le repositionnement d’antibiotiques connus et les
résultats de plusieurs essais thérapeutiques combinant ces molécules. Des options thérapeutiques tres effi-
caces existent maintenant pour les cas autrefois considérés comme trés complexes a traiter. Ces nouveaux
régimes ne comportent plus d’antibiotiques injectables, sont moins toxiques et sont désormais aussi courts
que le régime standard de la tuberculose a bacilles sensibles.

Each year, around half a million people worldwide are affected by multidrug-resistant (MDR) tuberculosis.
In Western Europe, the number of MDR tuberculosis cases is relatively low compared to other parts of the
world, with a large share of cases originating from Eastern Europe. In France, the results of MDR tuberculosis
surveillance carried out by the National Reference Centre (CNR) for mycobacteria show that, after peaking
at over 100 cases in 2014, the number of cases decreased to less than 50 in 2021. This decrease was mainly
due to a decline in cases originating from Georgia. However, in 2022, the number of cases increased again
following the arrival of persons from Ukraine and Georgia. In the last 10 years, treatment for MDR tuberculosis
has made great advances. Several known drugs were re-purposed for tuberculosis treatment, new drugs
were discovered, and new treatment regimens combining these drugs were demonstrated to be efficient in
clinical trials. Various therapeutic options now exist that are very efficient in treating cases previously consi-
dered highly complex to manage. These new regimens no longer use injectable drugs, are less toxic, and
treatment duration is now equivalent to that of standard drug-susceptible tuberculosis.

Mots-clés : Tuberculose a bacilles multirésistants, Traitement, Bédaquiline, Linézolide, Epidémiologie
// Keywords: MDR tuberculosis, Treatment, Bedaquiline, Linezolid, Epidemiology

d’origine étrangére au pays déclarant. Les pays euro-
péens qui déclarent le plus de cas sont la Roumanie,
la France et I’Allemagne et les taux d’incidence sont
les plus élevés en Roumanie (40,5/100 000), en
Lithuanie (23,1/100 000) et au Portugal (14,6/100 000).

Introduction

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) estime
que la tuberculose a touché prés de 10,6 millions de
personnes en 2022 (taux d’incidence de 133 pour
100 000 habitants), c’est-a-dire plus qu’en 2020

et 2021'. Ce rebond est probablement la consé-
quence de la pandémie de Covid-19. Les deux
tiers des cas sont concentrés dans 8 pays (Inde,
Indonésie, Chine, Philippines, Pakistan, Nigéria,
Bangladesh, et République Démocratique du Congo).
En Europe de I'Ouest, le European Centre for Disease
Prevention and Control (ECDC) rapporte 33 527 cas
de tuberculose en 2021, soit un taux d’incidence de
7,4/100 000 habitants2. Parmi ces cas, un tiers est
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Parmi ’ensemble des cas mondiaux de 2022, il est
estimé qu’environ 410 000 sont atteints de tuber-
culose a bacilles résistants a la rifampicine (RR) ou
multirésistants aux antibiotiques (MDR), c’est-a-dire
résistants a la fois a I'isoniazide et a la rifampicine.
En 2022, ces cas résistants représentaient 3,3% des
cas jamais traités et 17,0% des cas déja traités par
antituberculeux. Trois pays totalisaient 42% des cas
résistants a au moins la rifampicine : I'Inde (27%),
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les Philippines (7,5%) et la Russie (7,5%). Seulement
2 malades sur 5 atteints de tuberculose MDR dans
le monde ont eu accés a un traitement adapté et
leur succes thérapeutique était de 63%. En Europe
de I'Ouest, parmi les cas enregistrés en 2021, seuls
64% ont été confirmés bactériologiquement et parmi
ces derniers, seuls 77% ont eu au moins un test de
sensibilité a la rifampicine (73% a I’échelle mondiale),
soit un peu moins de la moitié des cas enregistrés en
Europe. Au total, 695 cas (4,2% des cas testés) ont
été atteints de tuberculose MDR. Parmi les 781 cas
de tuberculose MDR enregistrés en 2019, seuls 52%
ont eu une issue favorable a leur traitement.

Les antibiotiques antituberculeux indiqués pour
traiter une tuberculose RR ou MDR sont classés en
trois groupes selon leur importance dans le traite-
ment d’apres la nouvelle classification de 'OMS. Le
groupe A des antibiotiques trés efficaces et fortement
recommandés comprend la bédaquiline, les fluoro-
quinolones et le linézolide. Le groupe B comprend
les antibiotiques de second choix (clofazimine,
cyclosérine, térizidone). Le groupe C comprend les
antibiotiques qui peuvent étre utilisés quand ceux
des groupes A et B ne peuvent I'étre (par exemple,
éthambutol, pyrazinamide, aminosides, délama-
nide...). En raison du faible accés a des laboratoires
compétents pour réaliser les tests de sensibilité aux
antituberculeux a la majorité de ces antituberculeux,
il est difficile de connaitre la fréquence mondiale de
la tuberculose MDR a bacilles résistants également
a une fluoroquinolone (tuberculose pré-XDR), et
celle de la tuberculose a bacilles ayant une résis-
tance étendue (XDR), c’est-a-dire une tuberculose
pré-XDR avec des bacilles ayant une résistance
supplémentaire au linézolide et/ou a la bédaqui-
line, deux des trois antituberculeux du groupe A
(en plus des fluoroquinolones). Dans le monde,
un peu plus de 2,9 millions de personnes tuber-
culeuses ont bénéficié de tests de sensibilité pour
leur prise en charge et parmi celles-ci, 0,9% avaient
une tuberculose pré-XDR ou XDR, soit 15% des
tuberculoses MDR. En Europe, seuls 54% des cas
de tuberculose MDR avaient bénéficié de tests de
sensibilité complémentaires. Parmi ceux-ci, 28,5%
avaient une tuberculose pré-XDR ou XDR. Parmi les
159 cas pré-XDR, seulement 17% sont considérés
guéris et 36,5% encore en cours de traitement
plus de deux ans apres le diagnostic, alors qu’un
tiers sont en échec ou décédés et 8,8% perdus
de vue. Ces résultats attestent de la difficulté de
traiter et suivre ces malades atteints de tuberculose
complexe, y compris en Europe.

Il faut noter que la définition de la tuberculose XDR
a été modifiée en 2021 pour tenir compte de I'avéne-
ment de nouveaux antibiotiques ou schémas théra-
peutiques plus actifs sur les tuberculoses a bacilles
RR ou MDR?. Avant cette date, la tuberculose XDR
était définie par une tuberculose a bacilles MDR avec
une résistance supplémentaire a une fluoroquinolone
et a un des antibiotiques injectables, dont les amino-
sides. Les nouveaux traitements ont permis de se
passer dans la majorité des cas de ces antibiotiques
injectables, trés toxiques, et complexes a manier.
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La résistance au linézolide ou a la bédaquiline étant
encore peu fréquente, ce changement de définition,
trés opérationnel puisque basé sur I'efficacité des
nouvelles thérapeutiques, a donc entrainé des modi-
fications majeures de I’épidémiologie de la tuber-
culose a bacilles XDR, faisant diminuer de maniére
drastique ces cas dans la majorité des pays qui ont
la capacité de tester la sensibilité aux nouveaux anti-
tuberculeux de seconde ligne*.

Epidémiologie de la tuberculose a bacilles
multirésistants en France

En France, la surveillance de la tuberculose est
réalisée par Santé publique France dans le cadre
de la déclaration obligatoire (DO) de la tuberculose.
Jusqu’en 2005, cette surveillance n’incluait pas la
surveillance de la résistance aux antituberculeux.
A partir de cette date, les données de résistance a
I’isoniazide et la rifampicine ont été incluses dans
le recueil de la DO. Lautre source de données sur
la frequence de la résistance aux antituberculeux
en France provient, depuis 1992, du réseau de
laboratoires de biologie, coordonné par le Centre
national de référence des mycobactéries et de la
résistance des mycobactéries aux antibiotiques
(CNR-MyRMA)5. Ce réseau a pour objectif prin-
cipal de recueillir des données épidémiologiques
sur la tuberculose MDR. En recueillant également le
nombre total de cas de tuberculose a culture posi-
tive diagnostiqués dans les laboratoires participant
au réseau, le CNR-MyRMA est capable de produire
des informations sur la prévalence et I'incidence des
cas de tuberculose MDR. Les données du réseau
sont confrontées aux données du CNR-MyRMA
qui recgoit les souches de bacilles tuberculeux RR
ou MDR pour tester la sensibilité a tous les antibio-
tiques disponibles par des méthodes moléculaires et
phénotypiques. Ces données, complétées par celles
recueillies dans le cadre de la réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire (RCP) du CNR-MyRMA pour les
cas de tuberculose complexes® et intégrées dans le
registre des cas de tuberculose MDR, permettent
d’avoir une vision quasi-exhaustive des caractéris-
tiques de la tuberculose a bacilles MDR en France.
Les données présentées sur les cas MDR peuvent
légérement différer de celles produites par le systéeme
de la DO en raison de la variabilité des dates d’enre-
gistrement et de signalement des cas.

Au cours des 10 derniéres années, la tuberculose
MDR a représenté en France de 44 a 110 cas par
an, soit une proportion de 1,4% a 2,6% du total des
cas de tuberculose a culture positive signalés par le
réseau du CNR-MyRMA (tableau 1). Ces propor-
tions sont Iégérement inférieures si on utilise comme
dénominateur I'ensemble des cas de tuberculose
enregistrés dans le cadre de la DO (tableau 1) pour
deux raisons : la sous déclaration des cas a culture
positive dans le réseau du CNR-MyRMA pour les
dernieéres années de la surveillance, et I'inclusion
dans la DO de tuberculose a culture négative pour
lesquelles dans la majorité des cas, il n’y a pas
de donnée de sensibilité aux antibiotiques.
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La distribution régionale du nombre de cas de tuber-
culose MDR au cours des 10 derniéres années
(tableau 2) montre que la région fle-de-France
représente prés de 46% des cas, suivie de la région
Auvergne-Rhbéne-Alpes (10,2%) et de la région
Nouvelle-Aquitaine (6,9%). Pendant cette période,
toutes les régions francaises ont rapporté des cas.
Il faut noter que la présence d’un gros laboratoire
privé dans la région Auvergne-Rhbéne-Alpes et
prenant en charge des échantillons de tout le terri-
toire frangais peut augmenter de maniere significative
le nombre de cas enregistrés dans cette région.

Tableau 1

Nombre prévalent de cas de tuberculose a bacilles multirésistants et proportion parmi le nombre total de cas de tuberculose
a culture positive (réseau CNR-MyRMA) ou parmi le nombre total de cas enregistrés par la déclaration obligatoire, France,
2013-2022

Les caractéristiques des malades atteints de tuber-
culose MDR sont données dans le tableau 3 en
les comparant sur deux périodes : les 5 dernieres
années vs les 5 années précédentes. Une majorité
des malades était de sexe masculin, 'age médian
était d’approximativement 35 ans, et 85% étaient
nés hors de France. Environ 10% étaient co-infectés
par le VIH, et plus de 80% avaient une atteinte
pulmonaire de leur tuberculose. Comparativement
a la période la plus ancienne, les malades des
5 derniéres années avaient significativement moins
souvent d’antécédent de traitement antituberculeux

2013 85 4 267 2,0
2014 110 4198 2,6
2015 96 4299 2,2
2016 69 4313 1,6
2017 77 4 227 1,8
2018 81 3576 2,3
2019 81 3070° 2,6
2020 63 32622 1,9
2021 44 31682 1,4
2022 67 En cours

1,6-2,5] 4934 17 [1,5-2,1]
[2,2-3,2] 4827 2,3 [1,9-2,7]
[1,8-2,7] 474 2,0 [1,7-2,5]
[1,3-2,0] 4794 14 [1,1-1,8]
[1,5-2,3] 5005 15 [1,2-1,9]
[1,8-2,8] 5092 16 [1,3-2,0]
[2,1-3,3] 5114 1,6 [1,3-2,0]
[1,5-2,5] 4606 14 [1,1-1,7]
[1,0-1,9] 4306 1,0 [0,8-1,4]

4040 17 [1,3-2,1]

CNR-MyRMA : Centre national de référence des mycobactéries et de la résistance des mycobactéries aux antituberculeux ; MDR : tuberculose a bacilles
multirésistants ; DO : déclaration obligatoire ; 1C95% : intervalle de confiance a 95%.

2 Taux de réponse inférieur aux années précédentes.

Tableau 2

Distribution régionale des cas prévalents de tuberculose a bacilles multirésistants diagnostiqués par les laboratoires du réseau

du CNR-MyRMA, France, 2013-2022

Auvergne-Rhone-Alpes 11 9 9 5 5 9 6 9 6 10 10,2
Bourgogne-Franche-Comté 2 2 0 1 1 0 0 2 0 1 1,2
Bretagne 6 0 2 2 3 4 4 3 1 8 43
Centre-Val de Loire 1 2 1 1 3 4 1 0 1 3 2,2
Corse 0 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0,3
Grand Est 7 4 4 5 2 9 4 1 5 3 57
Hauts-de-France 4 7 5 4 4 4 6 4 2 3 5,6
lle-de-France 35 57 52 30 38 29 41 32 13 28 459
Normandie 2 7 2 3 4 3 1 0 1 3 3,4
Nouvelle-Aquitaine 3 5 9 6 6 7 5 5 3 4 6,9
Occitanie 6 6 5 2 5 4 3 3 5 3 5,4
Provence-Alpes-Cote d’Azur 4 8 3 8 2 6 7 2 5 1 6,0
Pays de la Loire 3 0 3 2 3 2 3 2 2 0 2,6
DROM 1 2 0 0 1 0 0 0 0 0 0,5
Total 85 110 96 69 77 81 81 63 44 67 100%

CNR-MyRMA : Centre national de référence des mycobactéries et de la résistance des mycobactéries aux antituberculeux ; DROM : départements

et régions d’outre-mer.

128 | 19 mars 2024 | BEH 6-7 I

Surveillance et controle de la tuberculose en France : actions coordonnées pendant la pandémie de Covid-19 et en temps de guerre en Europe



Tableau 3

Caractéristiques des cas incidents de tuberculose
a bacilles multirésistants au cours des 10 derniéres années,
France, 2013-2023

Age médian (années) 34,6 [26-41] | 36,2 [25-58] | 0,27
[25-75 percentiles]
% % p

Sexe masculin 72,3 67,5 0,16
Co-infection VIH 9,5 11,8 0,31
Déclarés en fle-de-France 48,9 43,7 0,15
Antécédent de traitement 44,4 34,4 <0,01
Atteinte pulmonaire 84,3 81,7 0,35
Examen microscopique positif 58,4 51,3 0,06
Naissance a I’étranger 85,9 85,2 0,81
Europe 45,6 34,6 <0,01
Afrique subsaharienne 22,3 34,6 <0,01
Autres régions 18,0 16,0 0,49
Non sensible a

Ethambutol 64,0 64,8 0,83
Ofloxacine (pré-XDR) 27,0 19,4 0,02
Linézolide 1,7 1,0 0,40
Bédaquiline 1,5 0,3 0,22
Amikacine 12,0 5,6 <0,01

pré-XDR : tuberculose a bacilles multirésistants avec une résistance
a une fluoroquinolone.

(34,4% vs 44,4%, p<0,01), provenaient moins souvent
d’Europe (34,6% vs 45,6%, p<0,01), et avaient des
souches moins souvent résistantes a I'ofloxacine
(19,4% vs 27,0%, p=0,02) et a I'amikacine (5,6%
vs 12,0%, p<0,01). Labsence d’antécédent de traite-
ment chez prés des deux tiers des malades conforte
la recommandation de réaliser un test de diagnostic
rapide (biologie moléculaire) a la recherche de la
résistance a la rifampicine, et si possible a isonia-
zide, au minimum chez les malades avec un examen
microscopique des crachats positif. Le conflit en
Ukraine a eu comme conséquence une légere
augmentation de cas en provenance d’Ukraine lors
des dernieres années’. Par ailleurs, il y a eu une
baisse notable du nombre de malades en provenance
de Géorgie (17,0% vs 25,4%, p<0,01). Ceci explique la
forte diminution de la résistance a I'ofloxacine dans
la période la plus récente, les malades originaires de
Géorgie hébergeant plus fréquemment des souches
résistantes a cet antibiotique (61,9% vs 14,3%,
p<0,01). Par ailleurs, la résistance a la bédaquiline
est trés rare, mais des cas de résistance chez des
malades non traités ont été rapportés®. Finalement,
29 des 47 malades (61,7%) atteints de tuberculose
pré-XDR provenaient d’Europe, dont 16 de Géorgie,
et 5 d’Ukraine, illustrant la complexité de traitement
des malades originaires de ces pays, en particulier si
les traitements sont trés prolongés.

La révolution du traitement des tuberculoses
a bacilles multirésistants

Le traitement des tuberculoses MDR a longtemps
été synonyme de durée prolongée, faible efficacité
et toxicité médicamenteuse. Les recommandations

Surveillance et contréle de la tuberculose en France : actions coordonnées pendant la pandémie de Covid-19 et en temps de guerre en Europe

de traitement étaient basées sur des études rétros-
pectives de cohorte avec les biais inhérents a ce type
d’analyses®. La découverte de nouveaux antituber-
culeux et la conduite de nombreuses études évaluant
I'activité de nouvelles combinaisons de ces anti-
biotiques sont en train de révolutionner le traitement
des tuberculoses MDR. Ce dernier est désormais
aussi court et efficace que celui des tuberculoses
a bacilles sensibles et repose sur des essais pros-
pectifs randomisés.

Les fluoroquinolones ont longtemps été le seul pilier
du traitement des tuberculoses MDR. La résistance
a ces molécules était le principal déterminant du trés
mauvais pronostic des tuberculoses XDR.

Le linézolide est une molécule inhibant la synthese
protéique qui a été initialement développée pour
traiter les infections a bactéries a Gram positif. Son
repositionnement comme molécule antituberculeuse
a permis d’améliorer le pronostic des tuberculo-
ses XDR. Cette efficacité se fait toutefois au prix
d’une toxicité importante, en particulier la survenue
de neuropathies périphériques ou optiques'°.

La bédaquiline, dont le mécanisme d’action est original
(inhibition de la synthése de I'ATP), a été le premier vrai
nouvel antituberculeux de ces derniéres années. Elle
a montré dans un essai contre placebo, qu’ajoutée a
un traitement « classique » de tuberculose MDR, elle
augmentait la proportion de malades avec issue de
traitement favorable ''. Cet apport significatif a permis
de se débarrasser des antibiotiques injectables pour
passer a un traitement entiérement oral 2.

Enfin, deux molécules de la famille des nitro-imidazolés
ont été développées en paralléle : le prétomanide par
la Global Alliance for TB Drug Development, et le déla-
manide par le laboratoire Otsuka. Leur mécanisme
d’action est double, et consiste en une inhibition de
la synthése de la paroi bactérienne et un empoison-
nement de la bactérie par le monoxyde d’azote (NO).
Ces deux molécules ont montré qu’elles avaient une
activité bactéricide précoce, c’est-a-dire qu’admi-
nistrées seules, elles permettent une décroissance
significative de la charge bacillaire dans les expec-
torations durant les premiers jours du traitement 34,
Le délamanide a été évalué contre placebo avec
des résultats contradictoires. Une premiére étude a
montré qu’ajouté a un traitement de fond de tuber-
culose MDR, il augmentait la proportion de malades
avec des expectorations négatives en culture apres
deux mois de traitement . Une seconde étude de
méme design, mais évaluant les issues de traite-
ment, n'a pas montré de différence avec le placebo 6.
Ce dernier résultat négatif doit toutefois étre consi-
déré avec prudence car le calcul d’effectif n’était
probablement pas suffisant pour montrer une diffé-
rence significative entre les deux groupes. En effet,
I'effectif théorique a été établi sur la base de données
anciennes avec des taux de succeés trop faibles dans
le bras contrdle. Lintérét du délamanide a par la suite
été montré dans une étude de cohorte qui a comparé
les régimes a base de bédaquiline a ceux a base de
délamanide et n’a pas montré de différence™.
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Lessai Nix-TB a permis de franchir un grand pas
dans I’évaluation des nouveaux traitements. En effet,
il a été le premier a aller au-dela de I’évaluation d’une
molécule isolée en évaluant une nouvelle associa-
tion d’antibiotiques a savoir bédaquiline, prétoma-
nide et linézolide (BPalL) ™. Ce régime a été évalué
dans une étude prospective non comparative pour
le traitement des tuberculoses XDR et a permis
d’obtenir 90% de succés avec une durée de traite-
ment de 6 & 9 mois contre 18 a 24 pour le traitement
standard de I'’époque.

Dans les suites de cette étude, I'essai Practecal-TB
a comparé dans un design prospectif randomisé trois
régimes expérimentaux de 6 mois, BPaL, BPaL + clo-
fazimine (BPaLC) et BPalL + moxifloxacine (BPaLM)
au traitement standard de 9 a 20 mois ™. Une pre-
miére analyse d’efficacité a 8 semaines a montré
la supériorité du régime BPaLM qui a donc été
poursuivi et comparé au traitement standard. Dans
I’'analyse en intention de traiter modifiée, 11% des
malades du bras BPaLM avaient une évolution défa-
vorable contre 48% dans le bras contréle. LOMS
a inclus ce régime de 6 mois dans ses nouvelles
recommandations 2.

Cette durée de traitement de 6 mois est donc la
méme que celle du traitement des tuberculoses a
bacilles sensibles avec le traitement standard tel
que pratiqué en France (isoniazide + rifampicine
pendant 6 mois supplémenté pendant les deux
premiers mois par éthambutol et pyrazinamide).
Sur le plan scientifique, c’est un résultat majeur et
surprenant du fait de cette durée courte obtenue
sans rifampicine, jusqu’a présent considérée comme
la molécule permettant de réduire le plus la durée
du traitement. Peut-étre est-ce di a la plus grande
variété des mécanismes d’action du régime BPaLM
par rapport au traitement standard. En effet, le trai-
tement standard combine trois inhibiteurs de la
synthése de la paroi et un inhibiteur de ’ARN poly-
mérase tandis que BPaLM combine un inhibiteur
de I'ATP synthase, un inhibiteur de la synthéese de
la paroi, un inhibiteur de la synthése protéique et
un inhibiteur de ’ADN gyrase.

Ces nouveaux régimes sont tres prometteurs et
permettent d’envisager une grande simplification
du traitement des tuberculoses MDR. Toutefois,
des progres sont encore espérés en raison des
problemes persistants de tolérance dus en particulier
au linézolide, qui est a I'origine de neuropathies péri-
phériques encore rapportées chez 9% des patients
traités par I'association BPaLM™. Des validations
dans des études de cohorte sont attendues pour
évaluer la performance de ces régimes dans une
situation « de vie réelle » et dans des indications
extra-pulmonaires.

Enfin, des progrés sont encore attendus que ce
soit pour améliorer la tolérance ou pour réduire
davantage la durée du traitement. Les résultats de
I’essai « endTB » récemment présentés en congrés
concourent a consolider les bases scientifiques des
traitements innovants pour les tuberculoses MDR.
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D’autres essais en cours sont attendus, avec
de nouvelles molécules ayant de nouveaux méca-
nismes d’action ou des dérivés de molécules
connues ayant un profil plus intéressant du point de
vue de l'efficacité ou de la tolérance. B
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Résumé // Abstract

Introduction — La réduction de I'accés aux services de santé pendant la pandémie de Covid-19 a déstabilisé
la lutte antituberculeuse provoquant une baisse du nombre de cas diagnostiqués de tuberculose entre 2019 et
2020. Une étude a été menée dans le département des Bouches-du-Rhoéne afin d’étudier les filieres et modalités
de recours aux soins et au diagnostic des cas de tuberculose déclarés entre 2018 et 2021.

Matériel et méthode - L'étude rétrospective a porté sur les dossiers des patients atteints de tuberculose
pris en charge de 2018 a 2021 par le centre de lutte antituberculeuse des Bouches-du-Rhéne (Clat13).
Les parcours de soins, dont les délais diagnostiques, ont été comparés entre 2018-2019 et 2020-2021.
Les facteurs associés a un allongement des délais diagnostiques ont été analysés par des régressions
logistiques binomiales.

Résultats - Au total, 518 patients ont été inclus dans I’étude. Le nombre de cas a diminué pendant la pan-
démie (-24%), mais les tendances étaient différentes selon les classes d’age, le pays de naissance ou le lieu de
résidence. Le délai patient médian était inférieur lors de la pandémie. Le délai patient était plus souvent court
chez les patients en situation de grande précarité (odds ratio ajusté, ORa=0,2 ; intervalle de confiance a 95%,
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IC95%: [0,1-0,6]). Lors de leur premier recours, les patients qui avaient consulté un médecin généraliste avaient
plus fréquemment présenté un délai soignant long que ceux ayant consulté un service d’urgence hospitalier
(ORa=8,2 [3,8-18,7]).

Discussion et perspectives — Les résultats incitent a renforcer la formation des médecins généralistes et
a maintenir les actions « d’aller vers » mises en place pour I'accés aux soins des plus précaires pendant
la pandémie.

Background - The reduction in access to health services during the COVID-19 pandemic has destabilized tuber-
culosis control, resulting in a decrease in the number of tuberculosis cases diagnosed between 2019 and 2020.
A study was conducted in the Bouches-du-Rhéne department of France to study the pathways and modalities
of access to care and diagnosis for reported tuberculosis cases between 2018 and 2021.

Material and Method - The retrospective study focused on the medical records of patients treated for tuber-
culosis between 2018 and 2021 by the Tuberculosis control center of Bouches-du-Rhéne (Clat13). Healthcare
pathways, including diagnostic delays, in 2018-2019 were compared to 2020-2021. Factors associated with
prolonged diagnostic delays were analyzed using binomial logistic regressions.

Results - In total, 518 patients were included in the study. The number of cases decreased during the pan-
demic (-24%), but trends varied according to age group, country of birth, or type of residence. The median
patient waiting time was lower during the pandemic. Patient waiting time was more often shorter among
patients in a situation of high precarity (adjusted odds ratio, aOR=0.2, 95% confidence interval 95%ClI: [0.1-0.6]).
Patients whose care pathway was initiated through consultation with a general practitioner more frequently
experienced a long clinician-associated delay compared to those who consulted a hospital emergency service
(@OR=8.2, 95%ClI: [3.8-18.7]).

Discussion - The results suggest the need to strengthen the training of general practitioners and to continue
the outreach efforts put into place during the pandemic to ensure access to care for the most vulnerable.

Mots-clés : Tuberculose, Covid-19, Délai diagnostique, Bouches-du-Rhéne
/I Keywords: Tuberculosis, COVID-19, Diagnostic delay, Bouches-du-Rhéne

Introduction

La pandémie de Covid-19 a eu un impact majeur sur
I’accés aux soins des patients, toutes causes confon-
dues. Selon I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), le nombre de diagnostics de tuberculose a
diminué en 2020 par insuffisance de dépistage, et,
sur les 10 millions de patients touchés par la tuber-
culose maladie, seuls 5,8 millions ont été signalés.

En France, dans un contexte de recrudescence des
taux de déclaration de la tuberculose depuis 2017,
une forte baisse a été enregistrée en 2020 et 2021,
interrogeant sur une évolution du recours au
diagnostic pendant I'’épidémie de Covid-1923. Une
étude a été réalisée a partir des dossiers médicaux
du centre de lutte antituberculeuse des Bouches-du-
Rhoéne (Clat13). Le Clat13 est chargé des enquétes
autour des cas de tuberculose diagnostiqués et
déclarés dans le département des Bouches-du-
Rhéne, ou I'évolution du taux de déclaration de la
tuberculose était globalement comparable a celle
observée en France métropolitaine*®. Les dossiers
médicaux du Clat13 comportent des informations
plus completes que la fiche de déclaration obli-
gatoire (DO), notamment sur des déterminants
socio-économiques pouvant étre associés au risque
de transmission (couverture sociale, profession, type
d’hébergement) et sur les dates de début des symp-
tdbmes et de premier recours aux soins, permettant
ainsi de calculer les délais diagnostiques®”.

Les objectifs de cette étude étaient de comparer
les caractéristiques des cas de tuberculose rési-
dant dans les Bouches-du-Rhéne, pris en charge
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par le Clat13 entre les années de I'’épidémie de
Covid-19 (2020-2021) et les deux années antérieures
(2018-2019), et d’étudier les facteurs associés aux
délais diagnostiques, susceptibles d’aggraver la
maladie et d’augmenter le risque de transmission
secondaire®.

Matériel et méthode

Une enquéte transversale, rétrospective, descrip-
tive et analytique a été menée a partir des dossiers
meédicaux du Clat13. Tous les cas résidant dans les
Bouches-du-Rhéne ou sans domicile fixe (SDF),
pris en charge par le Clat13 pour une tubercu-
lose diagnostiquée par preuve bactériologique ou
combinaison de signes cliniques/radiologiques
évocateurs de tuberculose entre 2018 et 2021, ont
été inclus. Les infections tuberculeuses latentes
ont été exclues.

Les données des patients ont été recueillies rétros-
pectivement dans les dossiers médicaux. Elles
comportaient les items de la fiche de DO, complétés
par des données sociodémographiques (couverture
maladie, profession, type d’hébergement...), médi-
cales (date des premiers symptdmes, comorbidités,
facteurs de risque, dates de recours au systéeme de
soins...) et de prise en charge (date de mise en route
du traitement, résultats bactériologiques...).

Létude des délais diagnostiques a porté exclu-
sivement sur les patients atteints de tuberculose
pulmonaire ou pleurale bacillifere, seules formes
contagieuses de la maladie, et diagnostiqués lors
d’un recours spontané aux soins.

Surveillance et controle de la tuberculose en France : actions coordonnées pendant la pandémie de Covid-19 et en temps de guerre en Europe



Le délai diagnostique total a été défini comme le
nombre de jours entre la date d’apparition des symp-
tdmes et la date de mise en route du traitement. Ce
délai total était constitué du délai patient (délai entre
la date d’apparition des symptémes et le premier
recours aux soins) et du délai soignant (délai entre
le premier recours et la mise en route du traitement).

En l'absence de définition standard des délais
diagnostiques court et long dans la littérature, nous
nous sommes appuyés sur les définitions utilisees
dans une étude francaise référencée®. Ainsi, les
délais patient et soignant ont été considérés comme
longs au-dela de 14 jours, et le délai total lorsqu'’il
dépassait 60 jours.

Les résultats de Il'analyse descriptive ont été
exprimés en pourcentages ou médianes et leurs
intervalles interquartiles. Dans I'analyse bivariée, les
tests de Fisher, du Chi2 ou de Mann-Whitney ont été
utilisés pour comparer les périodes pré-Covid-19
(2018-2019) et Covid-19 (2020-2021). Les variables
associées au seuil d’inclusion (p<0,2) ont été
incluses dans l'analyse multivariée (régressions
logistiques binomiales) pour étudier les facteurs
associés aux délais patient ou soignant longs. Une
étude de colinéarité a été menée et une sélection
pas a pas descendante a été appliquée. Les odds
ratio ajustés (ORa) obtenus sont présentés avec
leurs intervalles de confiance (IC95%). Le seuil de
significativité retenu était 5%.

En conformité avec le reglement européen sur la
protection des données, I'étude a été inscrite dans
le registre des activités de traitement du délégué a
la protection des données du Conseil départemental
des Bouches-du-Rhone.

Résultats

Description de la population

Un total de 518 patients atteints de tuberculose
maladie ont été inclus dans I'’étude. Le nombre de cas
et le taux de déclaration annuel moyen ont diminué au
cours de I'épidémie de Covid-19, passant de 295 cas
(7,2/100 000 habitants) en 2018-2019 a 223 cas
(5,4/100 000 habitants) en 2020-2021 (tableau 1).

Caracteéristiques sociodémographiques des cas
de tuberculose maladie

Sur I'ensemble de la période, I’dge médian des
cas était de 39 ans et 67% étaient des hommes
(tableau 1). Le taux de déclaration annuel moyen le
plus élevé était observeé chez les 25-39 ans (11,3 pour
100 000 habitants) (tableau 2).

Lage médian était plus faible en 2020-2021 (36 ans
vs 43 en 2018-2019, p=0,04). Les taux de déclaration
augmentaient pendant la pandémie chez les moins
de 15 ans (p=0,04) alors gu’ils ont diminué chez
les 40-59 ans (p=0,01) et les 60-74 ans (p<0,001).

Plus de deux tiers des cas inclus dans I'étude
étaient nés a I'étranger (69%), majoritairement
sur le continent africain (53% des cas). Le taux de
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déclaration chez les personnes nées a I'étranger
était de 283,7/100 000 habitants. Il était plus élevé
chez les personnes nées en Afrique subsaharienne
(75,9/100 000 habitants). Trente et un pour cent des
cas nés a I'étranger étaient arrivés en France depuis
moins de deux ans.

Le taux de déclaration pour 100 000 habitants a
globalement diminué en 2020-2021 chez les per-
sonnes nées a I’étranger (p=0,02), notamment chez
les personnes nées en Afrique du Nord (p=0,005)
et en Europe (p=0,04). Une augmentation non signi-
ficative du taux de déclaration (p=0,6) était toute-
fois observée chez les personnes nées en Afrique
subsaharienne. La proportion des cas arrivés
depuis moins de deux ans en France montrait une
diminution non significative pendant la période
Covid-19 (p=0,13), équivalente quel que soit le pays
de naissance.

Cinquante-sept pour cent des cas étaient affiliés au
régime général ou a un autre régime, 24% étaient
bénéficiaires de la Complémentaire santé solidaire
(CSS) et 4% de I'Aide médicale de I'Etat (AME).
Quinze pour cent des cas, quasi exclusivement nés
a I’étranger, n’avaient aucune couverture sociale.

Dix-sept pour cent des cas vivaient en situation de
trés grande précarité, dont la plupart (95%) étaient
nés a l'étranger : structures d’hébergement pour
personnes précaires ou migrantes (9%) ou SDF (8%).
Le nombre de cas SDF a été divisé par 2 entre 2018-
2019 et 2020-2021, sans que la diminution soit signi-
ficative (p=0,1).

Les taux de déclaration les plus élevés étaient
retrouvés dans les quartiers du centre de Marseille
(20,2/100 000 habitants) ou ils étaient stables pen-
dant la période Covid-19, alors qu’ils diminuaient
dans les quartiers Nord (p=0,04), et dans les autres
communes du département (p=0,004).

Parcours de soins, caractéristiques cliniques
et paracliniques

Le diagnostic a été posé lors d’un recours spontané
au systeme de soins pour 77% des cas et pour 13%
des cas, dans le cadre d’'un dépistage systématique
ou d’une enquéte (tableau 3). La découverte était
fortuite pour 10% des cas, lors d’'une prise en charge
médicale pour un autre motif. Le premier contact
avec le systeme de soins était un service d’urgence
hospitalier pour 38% des patients et un médecin
généraliste libéral pour 26%.

Prés de 3 patients sur 4 présentaient une forme pul-
monaire (73%), dont 44% était bacillifere. La moitié
des cas présentaient une ou plusieurs comorbidités
(53%), dont 16% étaient atteints de maladies cardio-
vasculaires et 3% présentaient une co-infection par
le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). Les
fumeurs actifs représentaient 25% des cas, 7%
présentaient un alcoolisme chronique.

Trois cas de multirésistance (MDR - multidrug-
resistant) et 1 cas d’ultrarésistance (XDR - extensively
drug-resistant) ont été identifiés par le Centre national
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Tableau 1
Caractéristiques sociodémographiques des cas inclus dans I’étude, Bouches-du-Rhéne, 2018-2021

Homme 201 68% 143 64% 344 67%
Femme 93 32% 80 36% 173 33%
Données manquantes 1 0 1
Age e
Moins de 5 ans 2 1% 7 3% 9 2%
5a14ans 2 1% 5 2% 7 1%
15224 ans 41 14% 33 15% 74 14%
25239 ans 87 30% 82 37% 169 33%
40259 ans 76 26% 47 21% 123 24%
60 a 74 ans 56 19% 22 10% 78 15%
75 ans et plus 30 10% 27 12% 57 11%
Médiane 43 36 39 0,04
Données manquantes 1 0 1
Uewdenaissance e
France 83 30% 71 32% 154 31%
Etranger 194 70% 151 68% 345 69%
Afrique subsaharienne 58 21% 65 29% 123 25%
Afrique du Nord 88 32% 54 24% 142 28%
Europe UE + autre Europe 30 11% 16 7% 46 9%
Asie 15 5% 15 7% 30 6%
Autre 3 1% 1 1% 4 1%
Données manquantes 18 1 19
Ancienneté sur e territoire frangais des personnes nées  Pétranger |01
Moins de 2 ans 56 34% 33 26% 93 31%
2-9 ans 46 28% 49 38% 97 33%
10 ans et plus 62 38% 46 36% 108 36%
Données manquantes 30 23 53
Typederésidence 04
Vie en collectivité 42 14% 26 12% 68 13%
Données manquantes 4 2 6
Dont structure pour personnes précaires 26 63% 19 73% 45 67% NC
Données manquantes (hors vie en logement individuel) 1 0 1
Sans domicile fixe (SDF),y compris hébergement d'wrgence |01 |
Oui 37 13% 18 8% 55 1%
Données manquantes 7 1 8
Dont étrangers 26 93% 11 100% 37 95% NC
Données manquantes (hors non SDF) 4 0 4
Cowertwesociale 05
Régime général ou autre régime 158 56% 130 59% 288 57%
Complémentaire santé solidaire® 67 24% 56 25% 123 24%
Aide médicale de I'Etat 10 4% 9 4% 19 4%
Aucune couverture 49 17% 27 12% 76 15%
Données manquantes 11 1 12
Catégorie socioprofessionnelle 07
Ouvriers et employés de service 62 23% 55 26% 117 24%
Cadres moyens et supérieurs 21 8% 15 7% 36 7%
Inactifs (dont chomeurs) 112 1% 78 37% 190 39%
Retraités 53 20% 39 18% 92 19%
Eléves, étudiants 24 9% 25 12% 49 10%
Données manquantes 23 11 34
Profession sanitaireousociale 0
Oui 23 8% 17 8% 40 8%
Données manquantes 15 1 16

N : effectif ; UE : Union européenne ; NC : non calculé.

2 Pourcentage parmi les cas ayant une information renseignée.

® Test non paramétrique de Mann-Whitney (quantitatif) ou de Fisher (qualitatif). En gras, p<0,05.

¢ La Complémentaire santé solidaire (CSS) a remplacé la Couverture maladie universelle complémentaire (CMU-c) le 01/01/2019.
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Tableau 2

Taux de déclaration par &ge, lieu de naissance et zone de résidence des cas inclus dans I'étude, Bouches-du-Rhéne, 2018-2021

Age
Moins de 15 ans 4 0,6
15224 ans 41 8,5
25 a 39 ans 86 11,6
40 a 59 ans 76 7,3
60 a 74 ans 56 8,4
75 ans et plus 30 7,6
Lieu de naissance
France 83 25
Etranger 194 26,7
Afrique subsaharienne 58 7,7
Afrique du Nord 88 20,9
Europe hors France 30 18,1
Asie 15 35,5
Autre 3 17,0
Zone de résidence
Bouches-du-Rhane hors Marseille 101 43
Marseille Centre, arr. 1a 3 46 19,6
Marseille Nord, arr. 13 a 16 58 11,6
Marseille autres arrondissements 70 6,8

12
33
82
47
22
27

71
151
65
54
16
15

64
49
37
66

1,7 16 1,1 0,04
6,8 74 7,6 0,3
11,1 168 11,3 0,8
45 123 59 0,01
3,2 78 58 <0,001
6,6 57 7,1 0,6
2,2 154 2,3 0,3
20,7 345 23,7 0,02
80,3 123 75,9 0,5
12,8 142 16,9 0,004
9,6 46 13,8 0,04
35,5 30 35,5 1
57 4 11,3 0,6
2,7 165 3,5 0,004
20,9 95 20,2 0,8
7,4 95 9,5 0,03
6,4 136 6,6 0,7

N : effectif ; hab. : habitants ; arr. : arrondissements.
2Test du Chi2 (ou Fisher selon les effectifs théoriques). En gras, p<0,05.

de référence des mycobactéries et de la résistance
des mycobactéries aux antituberculeux (CNR-MyRMA)
sur la période d’étude.

Aucune différence n’était retrouvée entre 2018-2019
et 2020-2021 pour ces caractéristiques.

Délais diagnostiques

Pour 'analyse des délais diagnostiques, 274 cas de
tuberculose ont été exclus, dont 139 avaient une
localisation extra-pulmonaire isolée ou non précisée,
106 pour lesquels le diagnostic n’avait pas été porté
lors d’un recours spontané au soins, 18 sans date de
symptémes et 11 sans date de recours au soins, ou
pour lesquels les délais étaient aberrants.

Pour les 244 cas retenus, les délais médians patient
et soignant étaient respectivement de 15 jours
([4-49]) et 16 jours ([6-49]). Le délai médian total était
de 54 jours ([27-112)).

Le délai patient médian était plus court pendant la
période pandémique que pendant la période pré-
pandémique (14 jours vs 22, p=0,03), alors que le
délai médian soignant (16 jours vs 24) et le délai
médian total (51 jours vs 68) ne différaient pas
statistiquement.
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Lanalyse multivariée montrait qu’'un délai patient
long était associé au fait d’étre originaire d’un pays
de la zone Asie (ORa=4,3 ; IC95%: [1,2-16,7]), a un
premier recours a un professionnel de santé « autre »
(ORa=9,3 [3,1-32,9]) et a un alcoolisme chronique
(ORa=11,1 [2,6-62,9]) (tableau 4).

Un délai patient court était associé a des conditions
de vie trés précaires (squat, bidonville ou dans la rue)
(ORa=0,2 [0,0-0,6]), a I'exercice d'une profession
sanitaire ou sociale (ORa=0,2 [0,1-0,7]) ou a une
maladie cardiovasculaire (ORa=0,3 [0,2-0,8]).

Le délai soignant était plus long chez les cas
ayant consulté un médecin généraliste lors de leur
premier recours (ORa=8,2 [3,8-18,7]) ou un profes-
sionnel de santé « autre » (ORa=4,0 [1,4-11,5]), que
ceux ayant consulté un service d’'urgence hospita-
lier (tableau 5).

Un délai soignant court était associé au fait d’étre
bénéficiaire de la Complémentaire santé solidaire
(CSS) (ORa=0,4 [0,2-0,8]) ou sans couverture sociale
(ORa=0,3 [0,1-0,8]) ou de résider dans les quar-
tiers Nord de Marseille (ORa=0,3 [0,1-0,8]). Le délai
soignant était également plus court chez les cas
bacilliferes (ORa=0,3 [0,1-0,6]).
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Tableau 3

Caractéristiques cliniques, paracliniques et parcours de soins des cas inclus dans I’étude, Bouches-du-Rhdone, 2018-2021

Type de premier contact avec le systéme de soins

Services d’urgence hospitaliers 105 37%
Clat 19 7%
Médecin généraliste libéral 85 30%
Pass/Médecins du monde 2 1%
Autre 72 25%
Données manquantes 12

Contexte de diagnostic

Recours spontané aux soins 225 78%
Enquéte autour d’un cas 10 4%
Dépistage systématique 21 7%
Autre (découverte fortuite) 31 11%
Données manquantes 8
Localisation de la tuberculose

Pulmonaire isolée 151 52%
Extrapulmonaire isolée 76 26%
Extrapulmonaire et pulmonaire 62 22%
Données manquantes 6

Microscopie positive parmi les cas de tuberculose pulmonaire (BAAR)

Oui 96 47%
Non 110 53%
Données manquantes 7

(hors tuberculose extrapulmonaire isolée)
Comorbidités et facteurs de risque (non exclusifs)

Au moins 1 comorbidité 156 53%
Maladie cardiovasculaire 46 16%
Infection par le VIH 9 3%
Diabete 24 8%

Alcoolisme chronique® 21 7%

Tabagisme® 84 29%

Antécédent de tuberculose 26 9%

Données manquantes 0

0,074
84 39% 189 38%
21 10% 40 8%
43 20% 128 26%
2 1% 4 1%
68 31% 140 28%
5 17
0,2
166 76% 391 7%
16 7% 26 5%
17 8% 38 8%
19 9% 50 10%
5 13
0,4
102 46% 253 50%
63 29% 139 27%
56 25% 118 23%
2 8
0,3
62 41% 158 44%
91 59% 201 56%
) 12
116 52% 272 53% 0,9
35 16% 81 16% >0,9
8 4% 17 3% 0,8
16 7% 40 8% 0,7
17 8% 38 7% 0,9
46 21% 130 25% 0,052
19 9% 45 9% >0,9
0 0

N : effectif ; Clat : Centre de lutte antituberculeuse ; Pass : permanence d’acces aux soins de santé ; BAAR : bacilles acido-alcoolo-résistants.

2 Pourcentage parmi les cas ayant une information renseignée.
b Test de Fisher. En gras, p<0,05.

¢ Consommation d’alcool au-dela de la valeur repére établie par Santé publique France et I'Institut national du cancer : « chez I'adulte, cette valeur repere
est de 10 verres d’alcool standards par semaine, maximum, sans dépasser 2 verres standards par jour ».

d Usage régulier de tabac (quotidien ou occasionnel).

Discussion et perspectives

Le nombre de cas de tuberculose déclarés entre 2019
et 2020 a chuté de 18% dans le monde, de 10%
en France, et de 14% dans notre étude’'°. Cette
baisse s’est poursuivie en 2021 en France et dans les
Bouches-du-Rhéne a l'instar de la plupart des pays
de I'Union européenne ™.

Notre étude montre que le taux de déclaration
a diminué chez les cas agés de 40 a 74 ans lors de
la pandémie de Covid-19, alors qu’il restait stable
chez les jeunes adultes. Ce rajeunissement des cas
de tuberculose a I'échelle régionale et nationale est
un marqueur notable de I’évolution de la maladie et
des enjeux de la lutte antituberculeuse dans les pays
a faible incidence et haut niveau socio-économique*°.
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Tableau 4
Variables associées a un délai patient long, analyses bivariées et multivariée, Bouches-du-Rhéne, 2018-2021 (N=2107)

Pays de naissance

France (réf.) -1-
Afrique subsaharienne 0,74
Afrique du Nord 1,41
Europe hors France 2,02
Asie 2,50
Autre NC
Type de résidence

Ehpad, internat, logement personne, structure médico- -1-
sociale (réf.)

Logement précaire (squat, bidonville, SDF) 0,48
Centre pénitentiaire, hébergement pour personnes NC
précaires et migrantes, foyer de travailleurs

Chez un tiers, autres centres d’hébergement collectif 0,61
Profession sanitaire ou sociale

Non (réf.) -1-
Oui 0,33
Type de premier contact avec le systeme de soins

Services d’urgence hospitaliers (réf.) -1-
Clat NC
Médecin généraliste libéral 0,77
Pass/Médecins du monde NC
Autre 4,32
Maladie cardiovasculaire

Non (réf.) -1-
Oui 0,60
Alcoolisme chronique

Non (réf.) -1-
Oui 491

0,08

— — - 1 - — —
0,34-1,60 1,00 | 0,39-2,56 >0,9
0,68-2,95 154 | 0,62-3,85 0,40
0,74-5,78 302 | 090-10,80 0,08
0,86-7,99 432 | 1,24-16,70 0,03

NC NC NC NC NC

0,2

- - -1- - —
0,16-1,31 017 | 0,04-0,64 0,014

NC NC NC NC NC
0,21-1,66 072 | 022224 0,60

- - -1- - -
0,10-0,92 0,03 020 | 0,05-0,69 0,016

<0,001

- - -1- - -

NC NC NC NC NC
0,42-1,41 106 | 048-2,40 >0,9

NC NC NC NC NC
1,72-12,4 931 | 3,05-3290 | <0,001

- - -1- — —
0,27-1,27 02 026 | 0,19-0,85 0,01

- - -1- - -
1,54-21,8 0,006 1,10 | 2,63-62,90 0,002

N : effectif ; OR : odds ratio ; IC95% : intervalle de confiance & 95% ; NC : non calculable, Ehpad : Etablissement d’hébergement pour personnes agées
dépendantes ; SDF : sans domicile fixe ; Clat : Centre de lutte antituberculeuse ; Pass : Permanence d’acces aux soins de santé.

234 cas exclus du fait de données manquantes.
® Test du Chi2 (ou Fisher selon les effectifs théoriques). En gras, p<0,05.

En revanche, chez les moins de 15 ans, le taux de
déclaration a augmenté pendant la pandémie. Les
périodes de confinement successives ont pu jouer un
réle en majorant le risque de transmission secondaire
intrafamiliale.

En 2020-2021, on observe une baisse des taux de
déclaration chez les cas nés a I'étranger, proba-
blement en raison des restrictions de déplacement
instaurées par la plupart des pays qui ont interrompu
les parcours migratoires durant les deux premiéres
années de la pandémie. Les statistiques relatives
a l'asile en France estiment une baisse de 41% des
demandes d’asile en 2020". Alors qu’entre 2018
et 2021, les taux de déclaration de la tuberculose
diminuaient chez les cas nés en Afrique du Nord ou
en Europe, ils ont continué de progresser chez les
cas nés en Afrique subsaharienne. Parallelement,
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dans les arrondissements du centre de Marseille, ou
une part importante des personnes nées en Afrique
subsaharienne réside, les taux de déclaration sont
restés stables et élevés, alors qu’ils diminuaient dans
la plupart des communes du département. Lors des
périodes de confinement, les conditions de promis-
cuité dans les centres d’hébergement d’urgence ou
les foyers, ou vit une grande part des personnes
d’origine africaine, ont probablement entrainé un
niveau élevé de transmission, alors que les inter-
ventions « d’aller vers » ont pu y favoriser le dépistage
et la prise en charge des cas, ce qui pourrait expli-
quer que le nombre de cas déclarés n’ait pas baissé
dans cette population.

Une diminution non significative du nombre de cas
SDF atteints de tuberculose maladie a été mise en
évidence pendant la pandémie, méme si leur nombre
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Tableau 5
Variables associées a un délai soignant long, analyses hivariées et multivariée, Bouches-du-Rhéne, 2018-2021 (N=2077)

Couverture médicale

Régime général ou autre régime (réf.) -1-
CSS 0,31
Aide médicale de I'Etat 1,46
Aucune couverture 0,28
Type de premier contact avec le systeme de soins

Services d’urgence hospitaliers (réf.) -1-
Clat NC
Médecin généraliste libéral 6,84
Pass/Médecins du monde NC
Autre 3,95
Zone de résidence

Bouches-du-Rhone hors Marseille (réf.) -1-
Marseille Centre, arr. 1a 3 0,85
Marseille Nord, arr. 13 a 16 0,40
Marseille autres arrondissements 0,95
Microscopie positive parmi les cas de tuberculose

pulmonaire (BAAR)

Non (réf.) -1-
Oui 0,41

<0,001
— — -1- — —
0,16-0,61 0,36 0,16-0,79 0,01
0,30-10,50 1,93 0,29-17,40 0,6
0,11-0,63 0,29 0,10-0,79 0,01
<0,001
— — == — —
NC NC NC NC NC
3,49-14,00 8,18 3,80-18,70 <0,001
NC NC NC NC NC
1,66-9,85 3,97 1,44-11,50 <0,01
0,12
- - -1- — -
0,38-1,90 0,96 0,34-2,71 >0,9
0,17-0,90 0,32 0,12-0,83 0,02
0,46-1,96 0,75 0,30-1,81 0,5
0,006
- - -q- - -
0,23-0,72 0,27 0,13-0,55 <0,001

N : effectif ; OR : odds ratio ; IC95% : intervalle de confiance a 95% ; NC : non calculable ; CSS : Complémentaire sociale solidaire ; Clat : Centre de lutte
antituberculeuse ; Pass : Permanence d’acces aux soins de santé ; arr. : arrondissements ; BAAR : bacilles acido-alcoolo-résistants.

2 37 cas exclus du fait de données manquantes
®Test du Chi2 (ou Fisher selon les effectifs théoriques). En gras, p<0,05.

demeure faible. Cette diminution peut s’expliquer par
’laugmentation des places d’hébergement d’urgence
mises a disposition durant la pandémie de Covid-19, la
prolongation de la « tréve hivernale » en mars 2020 ou
encore, la diminution des flux migratoires qui consti-
tuent une part importante de la population SDF .

Dans notre étude, le délai diagnostique médian total
était de prés de deux mois (54 jours). Les délais
médians patient et soignant étaient respectivement
de 15 jours et de 16 jours. A I'échelle nationale, une
seule étude récente, publiée en 2012, retrouve des
résultats supérieurs pour les médianes des délais
soignant (25 jours) et total (68 jours) alors que le délai
patient médian était similaire (14 jours)®. Dans d’autres
pays a faible incidence de la tuberculose, la médiane
du délai total était supérieure a celle de notre étude,
notamment au Canada (62 jours), en ltalie (66 jours)
ou en Angleterre (84 jours) 46,

Une diminution du délai patient médian est obser-
vée en 2020-2021. Un recours aux soins plus fré-
quent pour symptémes respiratoires pendant la
pandémie pourrait expliquer cette évolution. Le délai
patient est apparu plus court chez les personnes
en situation de grande précarité. Ce dernier résultat
n'a pas été retrouvé dans d’autres études®. Ce
résultat pourrait étre expliqué par les interventions

« d’aller vers » les populations les plus vulnérables,
et « ramener vers » le systeme de soins, menées
dans le cadre de la lutte contre la Covid-19, qui ont
pu également contribuer a une baisse globale du
délai patient'. Un délai soignant long a été trouvé
associé a un premier contact avec un médecin
généraliste. Ce résultat retrouvé dans la littérature
pourrait traduire un défaut de connaissance d’une
maladie a laquelle la médecine générale est peu
confrontée, mais également un acces plus rapide
a un plateau technique permettant le diagnostic
lorsque le premier recours est hospitalier®®. Les
patients bénéficiaires de la CSS ainsi que ceux ne
bénéficiant d’aucune couverture sociale présen-
taient un délai soignant plus court, ainsi que ceux
résidant dans les quartiers Nord de Marseille, ou la
part des ménages a bas revenus est particuliere-
ment élevée '°. Le lien entre précarité et tuberculose
est bien décrit dans la littérature, ainsi que I'asso-
ciation entre précarité et délai soignant court 820,
Le pays de naissance du patient et un faible statut
socio-économique représentent a juste titre, des
criteres de suspicion de la tuberculose. De plus, pour
des raisons financieres ou des difficultés d’acces
aux soins, certains patients consultent tardivement,
a un stade avancé de la maladie?'. Les facteurs
associés aux délais diagnostiques ont été étudiés
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sur la totalité de I’échantillon. Une étude compara-
tive avant et pendant la pandémie n’a pas pu étre
réalisée, du fait de trop faibles effectifs.

Les principales limites de notre étude étaient liées,
comme pour toute étude rétrospective, a la qualité
des données disponibles dans les dossiers médi-
caux du Clat13, parfois incomplétes ou imprécises.
Le manque de complétude de certains dossiers
a contribué a réduire la taille de la population
étudiée et la puissance de I'étude, et a pu intro-
duire des biais liés aux données manquantes.
Limprécision de certaines dates, ou leur absence,
a pu surestimer ou sous-estimer certains délais. Un
premier contact avec le systéme de soins étiqueté
«autre » na pas pu étre détaillé, ni décrit, alors
qu’il représentait prés d’un tiers des patients et a
été retrouvé associé a des délais patient et soignant
longs. Enfin, le tableau clinique lors des recours aux
soins, insuffisamment renseigné dans les dossiers,
n'a pas pu étre étudié, alors qu’il est un détermi-
nant essentiel de l'orientation du patient et de la
démarche diagnostique ®22.

L'étude a également mis en évidence des discor-
dances entre le nombre annuel de cas de tuberculose
recensés dans les dossiers du Clat13 et dans le
dispositif des DO, essentiellement en 2019, ou 18 cas
de plus ont été retrouvés au Clat13, ou en 2021, ou
22 cas supplémentaires ont été recensés dans le
bilan des DO?3. Ces écarts pourraient s’expliquer par
le fait que certains dossiers patients n’ont pas été
retrouvés lors du recueil, et par des échanges insuffi-
sants entre le Clat13 et ’Agence régionale de santé
(ARS) pour les mises a jour des DO.

Cette étude illustre I'intérét des informations conte-
nues dans les dossiers médicaux des Clat et la
nécessité d’en améliorer la complétude. Par ailleurs,
I'application «e-DO » de déclaration en ligne de
la tuberculose, accessible aux déclarants depuis
le 14 avril 2022, devrait permettre de simplifier et
d’accélérer les échanges d’informations entre les
cliniciens, les Clat et les ARS, et ainsi de déclen-
cher plus rapidement les enquétes autour des cas,
mais aussi d’améliorer I'exhaustivité et la qualité
des données de surveillance?'.

Plusieurs études évoquent un effet rebond post-
pandémique a moyen terme avec une recrudes-
cence des cas de tuberculose du fait d’'une prise
en charge différée des cas'©2%. Afin de pallier cette
possible augmentation, il est essentiel, dans les
années a venir, de renforcer les actions de dépis-
tage ciblé et hors les murs, menées par les Clat et
leur réseau de partenaires (permanences d’acces
aux soins de santé, Samu social, associations...).
Les interventions « d’aller vers » les populations les
plus vulnérables et « ramener vers » les services de
santé qui ont été déployées pendant la pandémie
de Covid-19 devraient étre maintenues, notamment
dans les quartiers prioritaires, afin d’améliorer I'acces
au diagnostic et aux soins. Il serait également impor-
tant que les formations initiales et continues des
médecins généralistes aux missions de prévention
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et dépistage de la tuberculose soient développées,
ainsi que les formations a I’éducation thérapeutique
du patient, afin d’améliorer les délais de prise en
charge et I'adhésion au traitement.

En France, comme dans les pays a faible incidence
autochtone, le dispositif actuel de lutte contre la
tuberculose en France doit évoluer et s’adapter aux
nouveaux enjeux épidémiologiques pour permettre
un acces rapide au dépistage et au traitement de
tous les patients selon une procédure simplifiée, sur
le principe de gratuité du traitement, I'organisation
efficace d’un dépistage ciblé des cas secondaires et
des primo-infections, en complément de la poursuite
de la vaccination des enfants a risque.

Enfin, il serait intéressant de compléter ce travail par
une étude permettant de conforter ces résultats, de
vérifier I’évolution ultérieure des taux de déclaration
et de comparer les facteurs associés aux délais
diagnostiques patients et soignant avant et pendant
la pandémie. B

Liens d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d’intérét au regard
du contenu de larticle.
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