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DPI 

	
  La	
  Société	
  Qiagen	
  est	
  l’un	
  des	
  sponsors	
  du	
  GERES	
  
par	
  le	
  biais	
  d’une	
  dota9on	
  annuelle.	
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Objectifs 

Ø  Proposer	
  une	
  conduite	
  à	
  tenir	
  pra9que	
  

Ø  IGRA	
  (Quan9feron	
  /	
  T	
  Spot),	
  IDR,	
  Radiographie	
  de	
  thorax	
  

Ø  Surveillance	
  médicale	
  des	
  soignants	
  

Ø  Embauche,	
  suivi	
  systéma9que,	
  post	
  contage	
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Méthode 

Ø  Groupe	
  de	
  travail	
  ini9é	
  en	
  septembre	
  2012	
  

Ø  Sous	
  l’égide	
  du	
  Geres	
  

Ø  6	
  réunions	
  physiques	
  

Ø  Revues	
  de	
  la	
  liPérature	
  
ú  Medline	
  
ú  Bibliographie	
  des	
  ar9cles	
  
ú  Ressources	
  des	
  par9cipants	
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Pourquoi dépister une infection 
tuberculeuse ? 

Ø  Tuberculose	
  maladie	
  :	
  contagieux	
  
Ø  ITL	
  

ú  Non	
  contagieux	
  
ú  10%	
  de	
  passage	
  à	
  une	
  tuberculose	
  maladie	
  

   Données	
  limitées,	
  mais	
  proche	
  de	
  10%	
  

ú  Surtout	
  dans	
  les	
  2	
  ans	
  
   Traitement	
  des	
  ITL	
  récentes	
  uniquement	
  
   Sauf	
  si	
  immunodépression	
  ou	
  FDR	
  
   Evite	
  70%	
  des	
  passages	
  vers	
  TM	
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Tuberculose et soignants 

Ø  Contagiosité 
ú  3 mois avant – 2 semaines après traitement 
ú  BK multirésistant : pas plus transmissible mais plus grave 

Ø  3	
  méta	
  analyses	
  (Seidler,	
  2005;	
  Menzies,	
  2007;	
  Baussano,	
  2011)	
  
ú  Personnel	
  de	
  santé	
  :	
  morbidité	
  tuberculeuse	
  X	
  2	
  à	
  3	
  
ú  Soignants	
  des	
  services	
  prenant	
  en	
  charge	
  des	
  pa9ents	
  tuberculeux	
  
ú  Incidence	
  annuelle	
  soignants	
  dans	
  pays	
  à	
  faible	
  incidence	
  

   ITL	
  :	
  2,9%	
  (IC	
  95%	
  1,8%-­‐8,2%)	
  
   tuberculoses	
  maladies	
  :	
  67	
  /	
  100	
  000	
  soignants	
  (IC	
  95%	
  40-­‐142).	
  

Ø  Faible	
  incidence	
  en	
  France	
  en	
  popula9on	
  générale	
  
ú  8,1	
  cas	
  /	
  100	
  000	
  habitants	
  en	
  2010	
  

   4,1	
  /	
  100	
  000	
  pour	
  les	
  personnes	
  nées	
  en	
  France	
  vs	
  36,1	
  /	
  105	
  

   -­‐>	
  31,3	
  /	
  100	
  000	
  en	
  Seine	
  Saint	
  Denis,	
  22,1	
  à	
  Paris	
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En France : données récentes 

Ø  Efficacité	
  des	
  mesures	
  de	
  protec9on	
  
ú  Réduc9on	
  des	
  conversions	
  d’IDR	
  chez	
  les	
  soignants	
  

Ø  Faible	
  incidence	
  chez	
  les	
  soignants	
  de	
  la	
  Tuberculose	
  
Maladie	
  
ú  Chute	
  de	
  l’incidence	
  chez	
  les	
  IDE	
  de	
  l’AP/HP	
  entre	
  2008	
  et	
  2012	
  

   18,32	
  /	
  100	
  000	
  -­‐>	
  11,69	
  /	
  100	
  000	
  
ú  Enquête	
  réseau	
  CRIHAN	
  

   TM	
  en	
  2010,	
  2011	
  ou	
  2012	
  
   27	
  TM	
  sur	
  3	
  ans	
  pour	
  218	
  835	
  personnels	
  non	
  médicaux	
  
   Incidence	
  annuelle	
  4,12	
  /	
  100	
  000	
  (incluant	
  l’APHP)	
  

­  2,72/100	
  000	
  hors	
  AP-­‐HP	
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Tuberculose contagieuses chez des 
soignants 

Ø  Données	
  CCLIN	
  Paris-­‐Nord	
  (B.	
  Migueres,	
  A.	
  Carbonne)	
  
Ø  De	
  2002	
  à	
  2007	
  :	
  26	
  tuberculoses	
  pulmonaires	
  signalées	
  

chez	
  des	
  soignants	
  
Ø  Découverte	
  souvent	
  fortuite	
  

ú  A	
  stade	
  tardif	
  :	
  9	
  cavernes	
  /	
  22	
  documentés	
  
ú  Délai	
  embauche	
  -­‐	
  diagnos9c	
  connu	
  dans	
  26	
  cas	
  :	
  	
  

   9	
  fois	
  <	
  1	
  an	
  dont	
  4	
  fois	
  <	
  3	
  mois	
  

ú  3/9	
  sans	
  visite	
  médicale	
  d’embauche	
  

Ø  Plus	
  de	
  7000	
  pa9ents	
  exposés	
  et	
  4000	
  soignants	
  



Journée GERES décembre 2014 - Diapositive 9 

OUTILS DU DÉPISTAGE 
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IDR (Tubertest) 

Ø  Posi9vité	
  :	
  >	
  5	
  mm	
  d’indura9on	
  
ú  Varia9on	
  de	
  plus	
  de	
  10	
  mm	
  

Ø Mais	
  :	
  
ú  Lecture	
  entre	
  48	
  et	
  72h	
  :	
  2	
  visites	
  (perdus	
  de	
  vue	
  +)	
  
ú  Subjec9vité	
  lecture	
  
ú  Manque	
  de	
  spécificité	
  
ú  Manque	
  de	
  sensibilité	
  
ú  Augmenta9on	
  du	
  diamètre	
  d’indura9on	
  lié	
  à	
  la	
  répé99on	
  des	
  IDR	
  
ú  Effet	
  booster	
  :	
  faux	
  virage	
  lié	
  à	
  la	
  répé99on	
  du	
  test	
  (réponse	
  

anamnes9que)	
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IGRA 

Ø  Quan9feron	
  Gold	
  in-­‐Tube®	
  (Qiagen)	
  &	
  T-­‐SPOT-­‐TB®	
  (Oxford	
  
Immunotec)	
  

Ø  In	
  vitro	
  
Ø  Produc9on	
  d’interféron	
  gamma	
  par	
  les	
  lymphocytes	
  T	
  
Ø  Ag	
  spécifiques	
  (ESAT-­‐6,	
  CFP-­‐10,	
  TB7.7)	
  
Ø  Nécessitent	
  des	
  condi9ons	
  rigoureuses	
  de	
  prélèvement,	
  

d’analyse	
  et	
  d’interpréta9on	
  
ú  Quan9té	
  de	
  sang	
  
ú  Température	
  
ú  Délai	
  d’acheminement	
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Interprétation Quantiferon 

Ø  3	
  tubes	
  (témoin	
  -­‐,	
  témoin	
  +	
  et	
  pa9ent)	
  
Ø  Résultat	
  +	
  si	
  >	
  0,35	
  UI/L	
  (dossier	
  d’autorisa9on)	
  

ú  Ne	
  date	
  pas	
  le	
  contage	
  
ú  TM	
  ou	
  ITL	
  ?	
  
ú  M.	
  marinum,	
  M.	
  kansasii,	
  M.	
  szulgai	
  

Ø  Indéterminé	
  
ú  Témoin	
  posi9f	
  néga9f	
  :	
  immunodéprimé	
  ou	
  problème	
  technique	
  ?	
  
ú  Témoin	
  néga9f	
  posi9f	
  :	
  sécré9on	
  spontanée	
  d’Interféron	
  γ

Ø  Néga9f	
  
ú  Absence	
  d’infec9on	
  ++	
  

   Sauf	
  immunodéprimé	
  

ú  TM	
  possible	
  

Ø  Variabilité	
  du	
  test	
  :	
  14%	
  (27%	
  autour	
  du	
  seuil)	
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T-SPOT-TB 

Ø Moins	
  de	
  contraintes	
  de	
  prélèvement	
  mais	
  acheminement	
  
dans	
  les	
  8h	
  

Ø  3	
  Tubes	
  	
  :	
  Ag	
  +	
  /	
  témoin	
  –	
  /	
  témoin	
  +	
  
Ø  Résultat	
  posi9f	
  (dossier	
  autorisa9on)	
  :	
  nb	
  de	
  spot	
  ≥	
  6	
  
Ø  Néga9f	
  :	
  ≤	
  4	
  
Ø  Ininterprétable	
  :	
  Témoin	
  -­‐	
  	
  ≥	
  10	
  ou	
  témoin	
  +	
  ≤	
  20	
  
Ø Mêmes	
  règles	
  d’interpréta9on	
  que	
  QTF	
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IDR & IGRA 

Ø Marqueurs	
  indirects	
  de	
  la	
  présence	
  du	
  bacille	
  

Ø  Témoins	
  de	
  la	
  présence,	
  ancienne	
  ou	
  récente,	
  du	
  bacille	
  
dans	
  l’organisme	
  

Ø  Insuffisants	
  pour	
  diagnos9c	
  de	
  TM	
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Sensibilité /spécificité pour l’ITL 

Ø  Sensibilité	
  	
  
ú  IGRA	
  :	
  80%-­‐88%	
  (HCSP,	
  2011)	
  
ú  IDR	
  :	
  70%	
  (49%	
  -­‐	
  90%)	
  (HCSP,	
  2011)	
  
ú  Problème	
  du	
  gold-­‐standard	
  

Ø  Spécificité	
  :	
  Méta-­‐analyse	
  (Diel,	
  2011)	
  :	
  	
  
   Quan9feron	
  :	
  99,4%	
  (IC95%	
  97,8–99,9%)	
  	
  
   T-­‐SPOT	
  :	
  98%	
  (IC95%	
  86,8–99,9%)	
  	
  
   IDR	
  :	
  88,7%	
  (IC95%	
  84,6–92,0)	
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VPP des IGRA vs IDR 
Ø  Probabilité	
  de	
  développer	
  une	
  TM	
  dans	
  les	
  années	
  suivantes	
  
Ø  VPP	
  :	
  faible	
  	
  

ú  2	
  méta-­‐analyses	
  
ú  Diel	
  et	
  al.	
  Chest	
  2012	
  :	
  28	
  études	
  incluses	
  
ú  Rangaka	
  et	
  al.	
  Lancet	
  Inf	
  Dis	
  2012	
  :	
  15	
  études	
  incluses	
  

Diel et al. 
Chest 2012 

Rangaka et al. 
Lancet Infect Dis 2012 

IGRA + 2,7%  
(IC 95% : 2,3-3,2) 

2,1% 
(IC 95% : 1,42-3,08) 

IDR + 1,5%  
(IC 95% : 1,2-1,7) 

1,6% 
(IC 95% : 0,94-2,72) 

P < 0,0001 NS 

Ø  VPN	
  Quan9feron	
  :	
  99,7%	
  (IC	
  95%	
  :	
  99,5-­‐99,8)	
  (Diel,	
  2012)	
  
Ø  VPN	
  IDR	
  :	
  99,4%	
  (IC	
  95%	
  :	
  99,2-­‐99,5)	
  (Diel,	
  2012)	
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Seuil de positivité, zone grise 

Ø  Officiellement,	
  pas	
  de	
  zone	
  grise	
  (QTF	
  ou	
  T-­‐SPOT)	
  
Ø  Nombreuses	
  études	
  avec	
  modélisa9on	
  de	
  changement	
  de	
  

seuil	
  (Fong,	
  2012;	
  Nienhaus,	
  2013,	
  Slater,	
  2013)	
  
Ø  Augmenta9on	
  du	
  seuil	
  de	
  posi9vité	
  

ú  Moins	
  de	
  réversions	
  /	
  Plus	
  de	
  sujets	
  en	
  zone	
  grise,	
  test	
  à	
  refaire	
  
ú  Baisse	
  de	
  la	
  VPN	
  

Ø  Reversions	
  /	
  conversions	
  	
  
ú  2	
  revues	
  systéma9ques	
  (Ringshausen,	
  2012	
  ;	
  Swzerling	
  2012).	
  	
  
ú  importants	
  taux	
  de	
  conversions	
  et	
  de	
  réversions	
  spontanées	
  	
  
ú  Surtout	
  si	
  résultat	
  ini9al	
  QTF	
  proche	
  de	
  la	
  valeur	
  seuil	
  (entre	
  0,2	
  et	
  

0,7	
  UI/ml)	
  



Journée GERES décembre 2014 - Diapositive 18 

Proposition d’interprétation des IGRA 

QTF T-Spot Conduite à tenir 
< 0,35 UI/ml  < 5 spots  négatif, bonne VPN 

0,35 – 0,70 UI/ml  5-7 spots Zone grise, refaire à 3 semaines 
Si T0 post contage : refaire immédiatement 
Si contrôle dans la même zone : considérer 
comme positif 

> 0,70 UI/ml  > 7 spots Positif, confronter à clinique & examens 
complémentaires 
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Radiographie de thorax 
Ø  Inu9le	
  pour	
  l’ITL	
  
Ø  Embauche	
  

ú  Nombreuses	
  études	
  depuis	
  1988	
  	
  montrant	
  le	
  très	
  faible	
  rendement	
  
pour	
  dépistage	
  TM	
  
   Y	
  compris	
  dans	
  les	
  histoires	
  de	
  TM	
  découvertes	
  chez	
  des	
  soignants	
  

ú  Effets	
  secondaires	
  :	
  voir	
  discussion	
  cancer	
  broncho-­‐pulmonaire	
  

Ø  Suivi	
  systéma9que	
  
ú  Fréquence	
  très	
  faible	
  des	
  anomalies	
  
ú  Nombreux	
  faux	
  posi9fs	
  

Ø  Suivi	
  post	
  contage	
  
ú  Faible	
  nombre	
  de	
  cas	
  secondaires	
  
ú  Bonne	
  VPN	
  du	
  Quan9feron	
  
ú  Bonne	
  VPN	
  de	
  la	
  radio	
  pour	
  la	
  TM	
  :	
  <	
  1%	
  de	
  faux	
  posi9fs	
  chez	
  adulte	
  

immunocompétent	
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Proposition : embauche 

Ø  Examen	
  clinique	
  
Ø  Interrogatoire	
  

ú  Antécédents	
  de	
  contage	
  
ú  Immunodépression	
  ?	
  

Ø  Pas	
  de	
  radiographie	
  de	
  thorax	
  
ú  Sauf	
  si	
  no9on	
  de	
  contage	
  ou	
  provenance	
  d’une	
  zone	
  d’endémie	
  
ú  Mais	
  toujours	
  obligatoire	
  

Ø  Pour	
  les	
  sujets	
  pouvant	
  être	
  exposés	
  
ú  IGRA	
  de	
  référence	
  
ú  IDR	
  de	
  référence	
  

   Accepter	
  un	
  test	
  ancien	
  
   Sauf	
  si	
  contage	
  récent	
  

ú  Inu9le	
  si	
  infec9on	
  tuberculeuse	
  ancienne	
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Suivi post contage 

Ø  Disposer	
  d’un	
  système	
  de	
  signalement	
  rapide	
  des	
  retards	
  à	
  
l’isolement	
  

Ø  Vérifier	
  la	
  contagiosité	
  du	
  cas	
  index	
  
ú  Éliminer	
  une	
  mycobactérie	
  atypique	
  

Ø  Défini9on	
  des	
  contacts	
  à	
  suivre	
  
ú  Contagiosité	
  du	
  cas	
  

   Examen	
  direct,	
  lésions	
  excavées	
  

ú  Caractéris9ques	
  des	
  sujets	
  contacts	
  (immunodépression	
  !)	
  
ú  Exposi9on	
  des	
  3	
  derniers	
  mois	
  

   Cercles	
  concentriques	
  
   Selon	
  la	
  durée	
  de	
  contact	
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Intensité de l’exposition Patient très contagieux 
(examen direct positif, 
présence de cavernes à 
la radiographie) 

Patient peu contagieux 

Examen direct négatif, 
absence de cavernes à 
la radiographie 

Forte : gestes générant des 
aérosols (intubation, 
fibroscopie bronchique 
kinésithérapie respiratoire) 
sans protection respiratoire 

Suivi post contage 
quelque soit la durée 
d’exposition 

Suivi post contage 
quelque soit la durée 
d’exposition 

Moyenne : soins directs et 
rapprochés : prélèvements, 
nursing sans protection 
respiratoire 

Suivi post contage si 
durée d’exposition > 1 h 

Suivi post contage si 
durée d’exposition > 8 h 

Faible : nettoyage de la 
chambre, apport des plateaux 
repas… sans protection 
respiratoire 

Suivi post contage si 
durée d’exposition > 8 h 

Suivi post contage si 
durée d’exposition  
> 40 h 
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Fréquence des contacts : TUBEXPO 

Ø  54	
  pa9ents	
  avec	
  TM	
  (Bichat	
  &	
  Pi9é	
  Salpétrière)	
  (Lucet,	
  PLoS	
  
ONE	
  2012)	
  
ú  400	
  jours	
  de	
  précau9ons	
  aériennes,	
  sur	
  3	
  mois	
  
ú  Portage	
  de	
  capteurs	
  RFID	
  par	
  les	
  soignants	
  

Ø  82	
  personnels	
  soignants	
  en	
  contact	
  avec	
  les	
  54	
  pa9ents	
  :	
  
ú  29	
  IDE	
  &	
  21	
  AS	
  
ú  21	
  médecins	
  juniors,	
  6	
  médecin	
  seniors	
  
ú  5	
  autres	
  

Ø  5490	
  interac9ons	
  entre	
  les	
  54	
  cas	
  et	
  les	
  82	
  soignants	
  
Ø  Durée	
  médiane	
  d’un	
  contact	
  :	
  2,1	
  mn	
  
Ø  Durée	
  cumulée	
  quo9dienne	
  pour	
  un	
  soignant	
  :	
  7,6	
  mn	
  (0,2	
  

mn	
  à	
  5,3h)	
  



Journée GERES décembre 2014 - Diapositive 24 

Modalités de suivi des contacts 
Ø  Entre9en	
  

ú  Confirmer	
  contage	
  (isolement	
  ?)	
  et	
  recherche	
  des	
  sujets	
  à	
  haut	
  risque	
  
ú  Informer	
  sur	
  les	
  modalités	
  du	
  suivi	
  

Ø  Test	
  de	
  référence	
  
ú  Si	
  contage	
  <	
  3	
  semaines	
  :	
  IGRA	
  de	
  référence	
  à	
  T0	
  	
  

   a	
  défaut	
  IDR	
  si	
  résultat	
  antérieur	
  <	
  15	
  mm	
  

ú  Test	
  IGRA	
  de	
  l’embauche	
  ou	
  dépistage	
  antérieur	
  

Ø  Indica9ons	
  de	
  la	
  radiographie	
  :	
  
ú  Pa9ent	
  hospitalisé	
  depuis	
  moins	
  de	
  3	
  mois	
  :	
  pas	
  de	
  radiographie	
  
ú  Pa9ent	
  hospitalisé	
  depuis	
  plus	
  de	
  3	
  mois	
  :	
  	
  radiographie	
  (TM	
  ?)	
  

Ø  IGRA	
  à	
  12	
  semaines	
  du	
  dernier	
  contage	
  possible	
  
ú  IGRA	
  précoce	
  si	
  soignant	
  à	
  risque	
  
ú  Arrêt	
  du	
  suivi	
  si	
  IGRA	
  néga9f	
  à	
  12	
  semaines	
  

Ø  Tuberculose	
  MDR/XDR	
  :	
  lis9ng	
  des	
  soignants	
  	
  
ú  Men9on	
  dans	
  le	
  dossier	
  médical	
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Proposition : suivi systématique 

Ø  Réduire	
  les	
  retards	
  à	
  l’isolement	
  
ú  	
  Collabora9on	
  médecine	
  du	
  travail	
  –	
  EOH	
  
ú  Audits	
  des	
  retards	
  à	
  l’isolement	
  

Ø  Garder	
  la	
  no9on	
  de	
  service	
  à	
  risque	
  :	
  	
  
ú  Pour	
  accroitre	
  la	
  préven9on	
  dans	
  ces	
  services	
  

Ø  Personnels	
  par9culièrement	
  exposés	
  ?	
  
ú  IDE,	
  AS,	
  médecins,	
  kinésithérapeutes,	
  personnel	
  de	
  laboratoire	
  
ú  Services	
  avec	
  >	
  5	
  pa9ents	
  avec	
  TM	
  /	
  an	
  
ú  Rendez	
  vous	
  de	
  santé	
  tous	
  les	
  18	
  mois	
  
ú  Interrogatoire	
  (ques9onnaire	
  +	
  entre9ens	
  infirmiers)	
  

   Facteurs	
  de	
  risques	
  personnels	
  et	
  professionnels	
  &	
  Symptômes	
  

Ø  Abandon	
  du	
  dépistage	
  systéma9que	
  
ú  IGRA/IDR/Radiographie	
  :	
  post	
  contage	
  ou	
  symptômes	
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Si IGRA positif ? 
Ø  Eliminer	
  une	
  TM	
  

ú  Signes	
  cliniques	
  ?	
  
ú  Radiographie	
  (stop	
  si	
  normale)	
  
ú  Facteurs	
  de	
  risque	
  ?	
  (immunodépression)	
  

Ø  ITL	
  récente	
  ou	
  ancienne	
  ?	
  
ú  Infec9on	
  ou	
  exposi9on	
  antérieure	
  ?	
  
ú  Historique	
  IDR	
  /IGRA	
  
ú  IGRA	
  posi9f	
  moins	
  de	
  4	
  sem	
  après	
  contage	
  :	
  ITL	
  ancienne	
  

Ø  Si	
  ITL	
  récente,	
  traitement	
  selon	
  facteurs	
  de	
  risques	
  
ú  Age	
  (>	
  50	
  ans	
  ?)	
  
ú  Autres	
  traitements	
  (interac9ons)	
  
ú  Observance	
  aPendue,	
  contexte	
  familial	
  …	
  

Ø  Si	
  traitement	
  refusé	
  :	
  radiographie	
  à	
  6,	
  12	
  &	
  24	
  mois	
  
ú  Informa9on	
  sur	
  les	
  signes	
  cliniques	
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Conclusion 

Ø  Améliorer	
  la	
  préven9on	
  primaire	
  
ú  Repérage	
  et	
  isolement	
  des	
  sujets	
  contagieux	
  

Ø  Ra9onaliser	
  le	
  suivi	
  

Ø  Améliorer	
  les	
  tests	
  actuels	
  

Ø  Actualiser	
  le	
  guide	
  
ú  175	
  ar9cles	
  sur	
  IGRAs/quan9feron	
  dans	
  Medline	
  depuis	
  le	
  1er	
  janvier	
  

2014	
  !	
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