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FACTEURS DE RISQUE ASSOCIES A LA TRANSMISSION DE LA TUBERCULOSE
EN 1995 EN REGION PARISIENNE
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M. P. LE PENNEC’, D. MATHIEU®, C. OFFREDO®, B. PANGON™, C. PIERRE-AUDIGIER "

Aprés des années de décroissance, l'incidence des cas déclarés de tuberculose
en France a augmenté de 1991 4 1993 et est passée de 14,7 cas pour 100.000
habitants a 16,8 [1]. Cette incidence a de nouveau diminué entre 1993 et
1995 pour se situer a 14,9 [2]. Cependant de fortes disparités régionales
subsistent. L'lle-de-France reste la région la plus touchée avec un taux d'in-
cidence de 35,7 cas pour 100.000 habitants atteignant par département 59
pour 100.000 & Paris et 50 pour 100.000 en Seine-Saint-Denis [2]. Cette
situation épidémiologique particuliére de la région nous a conduits a éva-
luer en 1995 les cas de tuberculose appartenant a8 une méme chaine de
transmission et a identifier les facteurs de risque associés.

MALADES ET METHODES

Malades

Le prc;jet associait 10 laboratoires de microbiologie de divers hopitaux de
la région parisienne, sélectionnés pour leur recrutement particulier. En plus
d’établissements situés en Seine-Saint-Denis, il s'agissait d’'un hopital péni-
tentiaire, d’hépitaux a consultations spécialisées en maladies respiratoires,
d’un hopital pour enfants, d’hépitaux a recrutement élevé en malades atteints
de SIDA ou en personnes sans domicile fixe. Les laboratoires ont envoyé
a I'Institut Pasteur une souche de M. tuberculosis pour chaque malade dia-
gnostiqué comme tuberculeux pendant I'année 1995 ainsi qu'un formulaire
anonyme renseignant sur le lieu et le type d’habitation du patient, le pays
de naissance, la sérologie VIH, les données cliniques relatives a la tuberculose
et les antécédents d'hospitalisation de maniére a déterminer d'éventuelles
transmissions nosocomiales. Les données ont été saisies sous Episurv, logi-
ciel élaboré par Epiconcept, et analysées sous Epiinfo (CDC/OMS) avec le sup-
port de Epicentre.

Typage génomique des souches

Le typage des souches a été réalisé par détermination des profils génomiques
de chaque souche en utilisant les séquences répétées I1S6110 et DR comme
marqueurs épidémiologiques [3, 4]. Les profils ont été comparés et les simi-
larités déterminées a l'aide du logiciel informatique Taxotron (Institut Pas-
teur). La méthode identifie des groupes de profils génomiques indiquant
des souches identiques et permet de détecter des patients épidémiologi-
quement liés appartenant a des groupes de transmission de tuberculose.

RESULTATS

Les laboratoires participants ont transmis 306 souches de M. tuberculosis,
parmi lesquelles 24 ont été exclues de I'analyse car elles correspondaient
a des contaminations de laboratoire. Il s’agit de 7 épisodes survenus dans
5 laboratoires. Ces 24 souches avaient été isolées de patients dont les pré-
levements négatifs a I'examen microscopique avaient été manipulés au
laboratoire dans des séries incluant des prélevements fortement positifs.
De plus 10 souches présentant des profils a une seule copie d’'IS6110 et ne
pouvant étre discriminées par ce marqueur ont été également exclues de
I’étude. Le nombre de copies de 1S6110 pour les autres souches était en
moyenne de 10, L'analyse a donc porté sur 272 souches et 272 patients. Parmi
ces souches, 177 présentaient des profils distincts et 95 étaient associées
en 26 groupes (Tableau 1). Les groupes étaient constitués de 2 a 12 patients
(moyenne de 3,6) dont 10 comportaient au moins 4 patients. L'analyse épi-
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démiologique a été conduite en considérant les renseignements relatifs aux
patients regroupés selon I'homologie des profils de leurs souches.

Tableau 1. — Description des 177 patients a profils génomiques uniques
(cas indépendants) et des 59 patients inclus dans les 10 clusters A a J
présentant 4 patients et plus.

Profil
Groupe ADN A B Cc D E F G H 1 J
unique
N® patients 177 12 8 7 6 5 5 4 4 4 4
Copies
d'IS6110 89 13 8 12 |[14-15| 10 9 10 8 6-7
Age (ans,
moyenne) 43 47 49 47 50 31 37 35 39 50 52
Sexe

masculin (%) | 62 83+ | 100*| 100° 83 80 | 80 50 75 50 75

Naissance a
I'étranger (%)| 60 33 86 29 a3 100 80 25 75 25 25

Sérologie VIH

positive (%) 17 0 0 0 0 25 0 25 0 0 25
Résidence % :

SDF 10 758 50% | 60* 50* 20 0 o] 0 o 0
Collectivite 9 8 0 0 0 80°¢ 0 0 25 0 0
prisan 13 0 0 0 0 0 0 0 25 50 4]
Alcoolisme (%) 9 36| 25 | 57*| 33 0| 20 0 0 0 0

Les valeurs de p sont établies en comparaison avec la population de patients a profils
genomiques unigues.

"p < 0.05.

bp < 0.01.

“p < 0.001.

Malades

Parmi les patients pour lesquels des données étaient disponibles, 41 % étaient
frangais nés en métropole, 12 % provenaient des départements d’outre-
mer, et 57 % étaient d'origine étrangére dont un tiers d'Afrique du Nord
et un tiers d'Afrique sub-saharienne. L'age moyen était de 42 ans (écart
type de 17,7) et 70 % des patients étaient des hommes. La majorité des
patients vivaient dans des habitations particuliéres (60 %), 19 % n’avaient
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pas de domicile fixe, 13 % étaient incarcérés et 8 % vivaient en collectivité.
Parmi les patients a sérologle VIH connue, 16 % étaient positifs. Alors que
86 % des patients avaient une tuberculose pulmonaire (associée a une autre
localisation dans 13 % des cas), 14 % avaient une tuberculose strictement
extra-pulmonaire, généralement ganglionnaire. Parmi les patients a tuber-
culose ganglionnaire, 6 étaient inclus dans des groupes de transmission et
3 d'entre eux étaient co-infectés par le VIH.

Le tableau 1 présente les caractéristiques des patients inclus dans les 10
groupes A a J qui comportent 4 patients ou plus. Une transmission noso-
comiale est suspectée pour un patient du groupe A qui avait été hospita-
lisé dans le méme hopital que plusieurs des patients sans domicile fixe de
ce méme groupe et en méme temps que deux d'entre eux. Les patients du
groupe B sont majoritairement originaires d'Afrique du Nord. Dans le groupe
C, la plupart des patients sont alcooliques, sans domicile fixe, et ont été
hospitalisés dans le département ol vivent les autres patients demeurant dans
des habitations particuliéres. Les patients du groupe E sont tous originaires
du Mali ou du Sénégal, sont plus jeunes que la moyenne des patients de
I'étude (entre 23 et 37 ans) et habitent des foyers, tous situés dans méme
département. Parmi les 12 patients incarcérés au moment du diagnostic de
tuberculose et retrouvés dans des groupes de transmission, on peut soup-
c¢onner 3 cas de transmission intra-muros concernant chacun 2 patients. En
effet ces 3 couples de patients ont été incarcérés a une méme période dans
le méme établissement pénitentiaire. Les 9 autres patients incarcérés étaient
rattachés a 9 groupes de transmission différents, indépendants de la notion
de prison.

Facteurs de risque associés a l'inclusion dans un groupe de transmission

Les facteurs de risque prévalant a l'inclusion des patients dans un groupe
de transmission de tuberculose sont identifiés par analyse univariée
(tableau 2).

L'inclusion est associée, avec une différence statistiquement significative,
au sexe masculin et a I'absence de domicile fixe. Des facteurs secondaires
identifiés comme statistiquement significatifs incluent I'alcoolisme, des anté-
cédents de tuberculose, et une localisation pulmonaire de la maladie. Le
type de résidence, individuelle ou familiale, est fortement associé avec I'in-
dépendance des cas. Aucune différence significative n'est retrouvée en asso-
ciation avec le pays de naissance des patients ou la sérologie VIH. Une
analyse multivariée menée sur les paramétres les plus significatifs de I'ana-
lyse univariée révéle que le sexe masculin et I'absence de domicile fixe
sont des facteurs de risque indépendants.

Tableau 2. - Analyse univariée des facteurs de risque prévalant a
I'inclusion dans un groupe de transmission de tuberculose

PR— Patients | Groupe 1 | Groupe 2 | Odds ratio T e =
(%) (%)
Sexe 268
masculin 108 82 38 1.87-7.83 0.00004
(62.4) (86.3)
Type de résidence 221
privée 92 37 0.35 0.19-0.64 0.0002
(68.2) (43.1)
collective 12 8 1.05 0.37-2.94 0.9
(8.9) 9.3)
sans domicile fixe 14 29 4.40 2.03-9.68 0.00002
(10.4) (33.7)
incarcération 17 12 1.13 0.47-2.68 0.77
(12.6) (14.0)
Antécédents de 13 17 2.4 1.03-5.70 0.024
tuberculose? (8 (17.4)
Alcoolisme™ 16 18 2.25 1.02-4.98 0.026
(9.5) (19.1)
Localisation 269
pulmonaire 142 88 2.40 0.99-6.01 0.03
(82.1) 91.7)
Age 267
< 60 ans 134 82 1.62 0.78-3.38 0.16
(78.4) (85.4)
Sérologie VIH 193
positive 22 9 0.80 0.31-1.99 0.6
(17.1) (14.1)
Pays de naissance 220
pays étranger 84 48 0.95 0.52-1.73 08
(59.6) (58.2)

Groupe 1 : cas indépendants; Groupe 2 : cas liés correspondant a des groupes de trans-
mission,

(1) Nombre de patients pour lesquels les données sont disponibles.

(2) Seule la présence connue de ces facteurs est indiquée dans les questionnaires. L'ab-
sence du facteur considéré ou I'absence de renseignement sont donc confondues. Mal-
gré le faible effectif de patients renseignés, les données présentent un valeur statis-
tique.

L'absence de domicile fixe est un paramétre plus fréequemment associé aux
groupes de patients d'effectif élevé. Parmi les 33 patients des 4 groupes
de 6 patients ou plus, 19 sont sans domicile fixe alors que parmi les 62 patients
inclus dans les groupes de moins de 6 patients, seuls 10 n‘ont pas de domi-
cile fixe (p < 0,001).

DISCUSSION

Cette étude prospective réalisée sur I'année 1995 montre que 36 % des
souches analysées peuvent étre regroupées sur la base de profils génomiques
communs. L'interprétation usuelle est que ces groupes révélent des chaines
de transmission de tuberculose et correspondent a des cas d’infections
récentes [5, 6]. Cependant des études réalisées dans des populations stables
ameénent a nuancer ces hypothéses [7, 8]. En effet dans ces populations,
les enquétes ne permettent pas toujours de retrouver de lien épidémiologique
contemporain entre les patients regroupés par |'analyse de leurs souches.
La similarité des profils génomiques révélerait plutét I'existence de souches
a circulation ancienne, transmises dans le passé, correspondant a des cas
de réactivation et non d’'infection récente. L'étude similaire a la notre menée
également en 1995 dans le département du Nord [8] porte sur une popu-
lation caractérisée par une grande stabilité, avec un flux migratoire de 0,8 %
par an, et des types de résidence qui ne mettent pas en évidence de condi-
tions socio-économiques particuliéres (1 seul patient sans domicile fixe sur
les 154 patients de I'étude). Dans notre étude, la population présente au
contraire une forte mobilité et des conditions socio-économiques dégra-
dées avec notamment 19 % de sans domicile fixe. Dans ce cas, il apparait
légitime d'interpréter les groupes de patients a souches similaires comme des
chaines de transmission correspondant a des infections récentes.

Une enquéte précédente menée a partir de 3 des hopitaux participant a la
présente étude avait montré que seuls 13 % des patients étaient rattachés
a des groupes de transmission [9]. Une analyse indépendante des seuls
patients de ces 3 hopitaux révele également un pourcentage de 14 % (11
sur 76 patients) inclus dans des groupes. Mais ce pourcentage s'éleve a
25 % si I'on considére le rattachement possible a des groupes définis par
I'inclusion de patients diagnostiqués dans les autres hopitaux. Ceci sou-
ligne I'importance d'étendre ce type d'étude a une région, en particulier si
le risque de transmission extra-hospitaliére attendu est élevé, sous peine
de sous-estimer la part de transmission dans la population.

La co-infection par le VIH n'apparait pas comme un facteur de risque pré-
valant a l'inclusion dans un groupe de transmission alors que le pourcen-
tage de patients a sérologie VIH positive dans notre étude est de 16 %, un
pourcentage similaire a celui retrouvé au niveau national [2]. Cependant
les patients co-infectés par le VIH inclus dans des groupes de transmission
ont été retrouvés de maniére statistiquement significative dans des groupes
de faible effectif. Ceci peut s’'expliquer par le fait que ces patients présen-
tent frequemment des expectorations négatives a I'examen direct et sont donc
moins susceptibles d'étre source d’infection. De plus méme pour les patients
contagieux, les sujets contacts immunocompétents infectés peuvent ne pas
évoluer vers la tuberculose maladie dans la période d'un an de I'étude.

Notre étude montre également que la naissance dans un pays a forte endé-
mie tuberculeuse ne constitue pas un facteur de risque d’inclusion dans un
groupe de transmission. Les cas importés ne contribuent donc pas de facon
statistiguement significative a la transmission de la maladie. Cette observation
avait déja été rapportée dans des études menées aux Etats-Unis et au Dane-
mark [5, 6, 10]. L'inclusion des patients nés a |'étranger dans des groupes.
de transmission refléte les échanges entre population francaise et immi-
grée, mais également des conditions socio-économiques difficiles. En effet
11 des 29 patients sans domicile fixe inclus dans des groupes de transmission
étaient nes a I'étranger.

L'age n'apparait pas non plus comme un facteur de risque et ce, quelle que
soit la tranche de dix ans considérée. Cette conclusion est bien en accord
avec l'idée généralement admise que la tuberculose chez les personnes
agées est due a une réactivation d'infection ancienne. il faut néanmoins
souligner que 30 % des patients de plus de 60 ans appartiennent a des groupes
de transmission ce qui indique que les infections d’acquisition récente sont
fréquentes chez les personnes agées. Cette observation confirme des conclusions
déja suggérées au vu des données de la résistance primaire en France [11].

Les conclusions concernant |'évaluation de l'incarcération comme facteur
de risque doivent étre prudentes car seul un établissement pénitentiaire
participait a I'étude. Trois épisodes de transmission survenus en prison ont
pu étre détectés, mais différents biais peuvent contribuer a sous-estimer
ce nombre. Compte tenu de la longueur des peines, généralement de quelques
mois en maison d'arrét, la mise en évidence de groupes de transmission
devrait inclure le suivi des individus a leur sortie. Une déclaration centra-
lisée des cas de tuberculose diagnostiqués dans les différentes maisons
d’arrét dépendant de I'hbpital pénitentiaire serait également nécessaire pour
identifier les contacts possibles entre tous les cas et permettre une analyse
épidémiologique exhaustive des souches correspondantes.

L'identification de I'absence de domicile fixe comme facteur de risque majeur
associé a |'appartenance a un groupe de transmission de tuberculose sou-
ligne la vulnérabilité a la tuberculose, infection et maladie, de la popula-
tion économiquement défavorisée. Deux tiers (29/43) des personnes décla-
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rées sans domicile fixe dans notre étude ont été trouvées associées a des
groupes de transmission de tuberculose totalisant 50 % des cas (50/95)
inclus dans de tels groupes. Non seulement ces patients sont & risque élevé
d'évoluer rapidement vers la tuberculose maladie aprés I'infection mais ils
contribuent & I'expansion de la maladie dans la population générale.

Il est donc impératif de maintenir, avec des moyens substantiels, les actions
de prévention, de diagnostic précoce et de contrdle antituberculeux ciblées
sur cette population pour assurer efficacement la prise en charge et le suivi
meédical tout au long du traitement. Une étude menée a New York a mon-
tré que I'absence de domicile fixe était le principal facteur associé a la non-
compliance, avec pour conséquence I'allongement des périodes nécessaires
a la négativation des cultures et au traitement [12). L'extension et le ren-
forcement des mesures spécifiques adaptées au controle de la tuberculose
dans cette population permettront d’éviter la transmission de la maladie
dans la communauté comme la circulation de souches devenues résistantes
apres des traitements interrompus ou mal pris.
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2 B Corse (Haute-) 132675 | 1 3 T
Total 252 102 1 3] POITOU- 16 Cha!e_r_w_te_r 342300 |/ /it Lt Nonrecu ////// Wi
CHARENTES 17 Charente-Mar. 538 607 |
FRANCHE-COMTE | 22 Doubs e ‘ 79 Savres (Deux)| 396228 /7 /| 1/ / /|77 1/ /|7 / Non rbgu / 177l ;
39 Juia BITO /)01 / /|/ / Non ragu / 86 Vienne T 87125
70 Sadne (Haute-) 29790 /2y it Nenregu /) [/ 74 Motal 1618 261
TR de By 111 ! L PROVENCE- | 04 Alpes-Hte-Prov. 133745 |7/ /(774017101 Nonregu // IS Ve /
T Lol —— 1109 38 ! . ALPES- | 05 Alpes (Hautes-) WS80 |7/ /00 lirr001/ Nonwegu 0 4ridiihiv J
iLE-DE-FRANCE 75 Paris (Ville) 2 155 137 32 B COTE D'AZUR 06 A\pes—Mirit, 994 940 1 n 1
| 77 Seine-et-Marne 1130058 Y //y/// /) / /)y / Nonrecu // / /1 13 B.-du-Rhéne 1784 855 | 1 4 1
78 Yvelines 133956111/?/1::f!/u/u.-l"onm;u FIREENL AL AT It 83 Var MBNB_T_ 7 - | 1 B I
91 Essonne VT4 Y /1y byt s _:ﬁmrequem-:‘ ti|) 1 84 Vaucluse 478 452 |/ 1 /1, Nrv v i Noneken s dssdsrdsifim
92 Hauts-de-Seine 1 402 837 1 1 6 | Laly Total 4357582 | 1 5 77 1
93 Seine-St-Denis 1 403 136 | RHGNE-ALPES | 01 Ain 487 431 | | 2
| 94 Val-de-Marne | 1232 407 | 2] =1L 7 I 07 Ardeche 209793 (/s 0t r |t s ad|t i Nonwegu i s AL R
95 Val-d'Oise V080938 ) / /s iy ri iy Nonragn /7700 eilr i 26 Drome 2058 ;
Total 10 861 938 3 1 13 18 Isére 1038 241 3 3
LANGUEDOC- 11 Aude 303 694 | 42 Loire 748003 |/ 7 /| 110 I|1 / / Non recu ! rrhrihsi
ROUSSILLON 30 Gard 538 897 69 Rhane 1527268 | 1 1 4] 1 4
34 Hérault 823 589 4 | 73 Savoie 363 413 1
48 Lozére 12724 L 11 | 74 Savoie (Haute-) 506392 |/ / /| /0|0 rsid)s i Nonregu ;o )ssd
66 Pyrénées-Orient. ey iy ity ,;anrqgu;::,’11-‘;/!.‘1/.- | Total 5461080 | 1 5| 2 9 1 q
Total 2 171 466 4 TOTAL DE LA SEMAINE FRANCE METROPOLITAINE | 5| 83| 7| | % 7 5
FRANCE 7371 Guadeloupe 407 485 2 1
OUTRE-MER 972 Martinique 376/ /i1y Npnregu // /| IR ERIRL i i
t +——+— FRANCE 38 premieres |
973 Guyane 131 136 | METROPOLITAINE semaines de 1997 | 87| 2156| 302| 68 11| 4966 237| 4| @
974 Réunion 595 839 4| TOTAL - 38 premiéres
Total 1 505 216 2 1 4 57 373 641 semaines de 199
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