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Le Haut Conseil de la santé publique a été saisi le 18 mars 2009 par la Direction générale de la
santé afin d’élaborer des recommandations pratiques d’utilisation des tests de détection de la
production d’Interféron gamma (tests IGRA).

L'analyse épidémiologique ainsi que les éléments nécessaires a la réponse a cette saisine sont
détaillés dans le rapport accompagnant cet avis.

Au total, le Haut Conseil de la santé publique rappelle que :
1) sur le plan épidémiologique

En France, la tuberculose reste un probléme de santé publique. Le programme national de lutte
contre la tuberculose (2007) a été élaboré afin de consolider la diminution progressive de
I'incidence de la maladie et de réduire les disparités épidémiologiques. Il a été mis en place en
méme temps que la suspension de I'obligation vaccinale par le BCG.

La mise en ceuvre opérationnelle de la lutte antituberculeuse a été confiée aux Centres de lutte
antituberculeuse (Clat) depuis 2006 en lien désormais avec les Agences régionales de santé
(ARS).

La surveillance de la tuberculose et de I'observance du traitement est assurée par I'Institut de
veille sanitaire (InVS) par la déclaration obligatoire :

- de la maladie depuis 1964 ;
- de l'infection tuberculeuse latente de I’enfant 4gé de moins de 15 ans depuis 2003 ;
- des issues de traitement depuis 2007.

Si, avec 5 000 nouveaux cas déclarés par an, la France est un pays de faible incidence pour la
tuberculose (<20/100 000), cette situation favorable cache de nombreuses disparités et il existe
un risque élevé de tuberculose notamment dans les populations :

- ayant été en contact étroit et récent avec un cas contagieux ;

- ayant vécu ou vivant dans un pays de haute incidence (migrants, personnes vivant
dans une grande agglomération) ou celles vivant dans des conditions d’hébergement
favorisant la transmission (prisons, foyers d’hébergement collectif, SDF) ;

- ayant un risque accru de passage de l'infection a la maladie comme les personnes
immunodéprimées ou les enfants.

Par ailleurs, les professionnels de santé constituent également un groupe exposé pour lequel il
existe actuellement peu de données.
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2) sur le plan immunologique

Les réponses immunes contre le bacille de la tuberculose mettent en jeu des réponses innées et
spécifiques au sein d'un granulome contenant les macrophages infectés. Il existe deux types de
tests immunologiques explorant ces réponses immunes spécifiques :

I'intradermoréaction a la tuberculine (IDR) ;

les tests in vitro de sécrétion d’interféron : Quantiféron gold IT® (QFT TB gold IT ®) et
Tspot TB® : tests IGRA (Interferon Gamma Release Assays).

Chacun de ces tests a des caractéristiques propres et des propriétés communes :

Caractéristiques communes

un test immunologique négatif, que ce soit une IDR ou un test IGRA, ne peut exclure ni
une tuberculose infection ni une tuberculose maladie ;

aucun de ces tests ne permet de différencier une infection ancienne d’une infection
récente ;

aucun de ces tests, lorsqu’il est positif, ne peut donner d’indication quant au risque
d’évolution vers une tuberculose maladie ;

ces tests sont dépendants du statut immunitaire du sujet.

Caractéristiques propres

IDR & la tuberculine : sa réalisation et son interprétation sont trés dépendantes de
I'opérateur et nécessitent deux visites a 72 heures d’intervalle. L'IDR manque de
spécificité ; elle est également peu sensible avec des faux négatifs fréquents chez les
sujets immunodéprimés, aux ages extrémes de la vie et au cours des tuberculoses
sévéres évoluées ;

Tests IGRA : QFT TB gold IT® et Tspot TB® : ces tests ont des avantages liés a leur
technique. lls nécessitent un simple prélévement veineux, donc une seule visite, la
méthode d’analyse est standardisée avec un contréle positif du fonctionnement du
systéme immunitaire. Ces tests sont spécifiques de Mycobacterium tuberculosis ce qui
les rend indépendants d’une vaccination par le BCG.

3) sur le plan des recommandations

En France, il n'existe pas de stratégie de dépistage généralisé de la tuberculose. Il existe des
recommandations de dépistage de l'infection tuberculeuse latente (ITL) et de la tuberculose
maladie (TM) dans certaines populations considérées a risque d’étre infectées ou a risque d’'étre
malades et/ou contagieuses :

les populations migrantes originaires de pays d’endémie : une radiographie pulmonaire
(RP) est recommandée pour tous a partir de I'age de 10 ans a la recherche d’une TM, et
une IDR est recommandée pour les enfants agés de moins de 15 ans a la recherche
d’une ITL. Pour les enfants 4gés de moins de 10 ans, si le résultat de I'IDR est supérieur a
10 mm, il est recommandé de pratiquer une RP (arrété du 11 janvier 20061).

les patients avant mise sous traitement par anti-TNF alpha : les traitements par anti-TNF
alpha sont associés a une augmentation du risque de TM multiplié par 20 par rapport a la
population générale. Depuis 2005, I'Agence francaise de sécurité sanitaire des produits
de santé (Afssaps) préconise le dépistage de I'ITL et de la TM.

En cas d'ITL, elle recommande la mise en place d'un traitement prophylactique au
minimum trois semaines avant la premiére prise d’anti-TNF alpha. En 2006, la Haute

' Arrété du 11 janvier 2006 relatif a la visite médicale des étrangers autorisés a séjourner en France
http://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXTO00000454126&fastPos=2&fastReqld=904959302

&categorielLien=cid&oldAction=rechTexte
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Autorité de santé (HAS) a autorisé I'utilisation au choix des tests IGRA ou de I'IDR dans
cette indication.

les sujets contacts d’un cas index contagieux : ces sujets font I'objet d’un dépistage dans
le but de diagnostiquer des TM secondaires ou des ITL. Il repose sur une RP et un
examen clinique a la recherche d’'une TM et un test immunologique (IDR ou test IGRA
chez les personnes agées de plus de 15 ans depuis 2006) a la recherche d’une ITL.

les professionnels de santé et autres professionnels exposés dont les étudiants et
stagiaires : il existe des recommandations de dépistage particulieres compte tenu de leur
risque d’exposition et du risque de transmission aux malades dont ils ont la charge (avis
du CSHPF du 15 novembre 20027) :

= a3 l'embauche: un examen clinique de référence doit étre effectué, complété
systématiquement d’une radiographie pulmonaire et d’'une IDR datant de moins de
trois mois ;

= en cours d’activité professionnelle, la surveillance est différente selon le niveau de
risque. Depuis 2006 (avis de la HAS), les tests IGRA peuvent étre utilisés en
remplacement de I'IDR.

les personnes infectées par le VIH : les patients contaminés par le VIH ont un risque accru
de développer une TM dés lors qu’ils sont infectés par M. tuberculosis. La fiabilité des
tests de dépistage IDR et IGRA est affectée par I'infection par le VIH surtout en cas de
lymphocytes CD4 inférieurs a 200. Il semble cependant que les tests IGRA le soient
moins que les tests tuberculiniques.

En conséquence, le Haut Conseil de la santé publique :

précise que, sauf cas particulier, les tests immunologiques, IDR ou tests IGRA, ne doivent
étre utilisés que pour le seul diagnostic de I'ITL et uniquement dans I'objectif de la
traiter ;

recommande ['utilisation des tests IGRA dans les indications suivantes :

1) Pour le diagnostic de I'infection tuberculeuse latente (ITL)

Le diagnostic et le traitement de I'lTL s’inscrivent dans la stratégie de baisse de I'incidence
de la tuberculose et de contrble de la maladie car cette prise en charge permet de réduire le
réservoir de patients infectés.

Dans ce cadre, il faut distinguer :

les enquétes autour des cas dont I'objectif est le dépistage d’infections récentes ;

les dépistages avant mise sous traitement par anti-TNF alpha ou chez des patients
infectés par le VIH afin de rechercher des infections anciennes qui pourraient étre
réactivées du fait de 'immunodépression ;

les actions de dépistage et de surveillance qui rentrent dans un cadre réglementaire :
migrants récents et personnels de santé.

Enquétes autour des cas : prise en charge des sujets contacts

Dans ce cadre, une radiographie pulmonaire doit étre réalisée le plus t6t possible pour les
sujets contacts, afin d’éliminer une TM.

Pour le dépistage de I'lTL :

- chez I'enfant agé de moins de 5 ans: il n'est pas recommandé de modifier les
recommandations actuelles (IDR chez les sujets contact le plus tot possible, puis a 3
mois) ;

- chez I'enfant a partir de I’dge de 5 ans et chez I'adulte : I'un ou l'autre des tests IDR
ou IGRA peut étre utilisé. Les performances des tests IGRA sont intéressantes surtout

2 http://www.hcsp.fr/docspdf/cshpf/a_mt_151102_tuberculose.pdf
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en population vaccinée par le BCG (spécificité et sensibilité > 85 %). lls permettent de
proposer un traitement a une population plus restreinte. Il semble par ailleurs que
l'intérét d'une prise de sang unique (versus IDR et lecture en deux séances) puisse
permettre de réduire dans certains centres le nombre de sujets perdus de vue ;

- chez les sujets agés de plus de 80 ans : il est recommandé de ne dépister que les
sujets contacts trés proches comme le conjoint ou le voisin de chambre. Un test IGRA
est alors proposé de préférence a I'IDR compte tenu de ses meilleures performances
dans cette classe d’age.

o Patients infectés par le VIH

Il faut dépister systématiquement I'lITL et la traiter chez les patients infectés par le VIH. Ce
dépistage doit donc faire partie du bilan initial.

Il sera préférentiellement effectué par un test IGRA dont le résultat est objectif, chiffré,
dont la tracabilité est meilleure que celle de I'IDR et dont les performances sont moins
affectées que celle de I'IDR. Si le taux de lymphocytes CD4 est inférieur a 200/mms3 et le
résultat d’un test IGRA négatif, il est possible d’utiliser le 2¢ test IGRA disponible sur le
marché. Si les deux tests sont négatifs, il faut les répéter quand le taux de lymphocytes
CD4 remonte au-dessus de 200/mma3,

Un test positif signifie qu’il existe une ITL et doit impérativement faire rechercher une TM
par I'examen clinique, la radiographie pulmonaire et éventuellement d’autres explorations
en fonction de la symptomatologie et du chiffre de CDA4.

Si la recherche de TM est négative, un traitement de I'lITL est justifié afin de diminuer
I'incidence de la TM chez ces patients. Il convient de tenir compte du traitement pour
I'infection par le VIH, afin d’éviter d’éventuelles interactions médicamenteuses avec les
traitements antirétroviraux (ARV) et leur toxicité hépatique cumulative.

o Patients avant la mise sous traitement par anti-TNF alpha

Les recommandations sont de dépister systématiquement tous les patients avant
la mise sous traitement par anti-TNF alpha. Ce dépistage sera réalisé préférentiellement
avec un test IGRA compte tenu de ses meilleures performances dans cette population, en
particulier si les sujets ont été vaccinés par le BCG. En cas de diagnostic d’ITL, il est
recommandé d’initier un traitement d’ITL.

o Personnels de santé (y compris stagiaires et étudiants)
Pour les personnels de santé, il est recommandé :
- de réaliser un test IGRA de référence lors de I'embauche si 'lDR est > 5 mm ;

- de limiter la réalisation de tests IGRA en surveillance, quel que soit le niveau de
risque tuberculeux d’un service, aux seuls cas d’exposition documentée a un cas
index contagieux.

o Migrants
Pour les migrants, il est recommandé de :

- dépister la TM avec une radiographie pulmonaire a I’entrée en France pour les
migrants récents ;

- dépister I'lTL chez les enfants dgés de moins de 15 ans. Pour les enfants agés de
5 a 15 ans, ce dépistage pourrait étre pratiqué avec un test IGRA ce qui limiterait
les perdus de vue a la lecture.

2) Pour le diagnostic de la tuberculose maladie (TM)

Les tests IGRA ne sont pas indiqués dans le diagnostic de la TM et ils ne doivent pas étre
utilisés en pratique courante. lls pourraient toutefois apporter une aide dans certains cas de
diagnostic difficile :

Haut Conseil de la santé publique 4/6

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification



Utilisation des tests de la production d’interféron gamma - 1erjuillet 2011

o chezl'enfant

Les tests IGRA peuvent alors étre utilisés comme aide au diagnostic des tuberculoses
maladie du jeune enfant en complément des autres investigations.

o chezl'adulte
Le HCSP ne recommande pas I'utilisation des tests IGRA dans cette indication.

Il existe des recommandations faites par la HAS (décembre 2006) qui laissaient une
place aux tests IGRA pour 'aide au diagnostic.

La CSMT a tenu séance le 1er juillet 2011 : 12 sur 15 membres qualifiés votant étaient présents, O conflit
d’intérét, le texte a été approuvé par 12 votants, O abstention, O vote contre.
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