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Editorial

La publication de ce numéro spécial du BEH sur la tuberculose
fait suite a la Journée mondiale consacrée a cette maladie.
La notoriété dans notre pays de cette journée est trés médiocre
malgré les huit millions de cas annuels et les deux millions de
déces dans le monde dus a la tuberculose. On estime que le
tiers de la population mondiale est infecté par le bacille de la
tuberculose. Depuis 10 ans, I'OMS ne fait que constater I'aug-
mentation réguliere du nombre de tuberculeux dans le monde.
L'aggravation de la situation de la tuberculose s’explique avant
tout par la pauvreté des Etats et des personnes, mais aussi
par I'accroissement démographique surtout en milieu urbain,
les migrations humaines, l'insuffisance de la couverture sani-
taire de la population, des politiques de santé inadaptées ne
donnant pas la priorité aux soins de base et, dans une moindre
mesure, a I'extension de I'épidémie VIH-SIDA.

Pourtant, si le VIH a joué un réle important dans I'extension
du nombre de cas de tuberculose, il ne concerne que 10 %
des tuberculeux. De méme, le niveau de résistance et de multi-
résistance bactérienne des nouveaux cas, qui témoigne de la
qualité de la chimiothérapie appliquée dans un programme
national, est plus une conséquence qu’une cause de I'épidémie
actuelle.

Existe t-il un probléme de tuberculose en France ?

Les articles présentés dans ce numéro permettent de dresser
un constat assez simple de la situation épidémiologique de
la tuberculose dans notre pays. Lincidence nationale de la
tuberculose ne diminue plus depuis quatre ans. L'hétérogénéité
géographique est de plus en plus nette, caractérisée par une
incidence élevée et croissante a Paris (46,3 pour 100 000 en
2000) et dans les départements de la couronne parisienne et
une incidence régulierement en baisse dans le reste du pays.
La part du VIH est de moins en moins importante. Les données
fournies par la déclaration obligatoire suggérent que le pro-
bleme « parisien » est en grande partie expliqué par une inci-
dence tres élevée dans la population migrante (117 pour
100 000), en particulier la population originaire d'Afrique sub-
saharienne. Les articles rédigés par les Centres de référence
montrent que le probleme de la multirésistance et de la résis-
tance tant primaire que secondaire est peu important et stable,
ce qui rassure quant a la qualité de la prise en charge thérapeu-
tique des cas.

Le défaut est plus en amont. En effet, la situation de la tubercu-
lose en région parisienne témoigne d'un déficit des structures
de lutte antituberculeuse : déficit de dépistage des infectés, défi-
cit d’enquéte autour d’un cas, déficit de connaissance de véri-
tables foyers de transmission. |l peut certes paraitre logique
d’observer a Paris la méme tendance évolutive que dans les
autres métropoles européennes et de subir les conséquences
de la progression épidémique de la tuberculose dans les pays
du Sud. Il est cependant de la responsabilité d'un pays riche de
pouvoir organiser la réponse adaptée a un risque connu et vis-

a-vis duquel on dispose d’outils de prévention. La réponse doit
venir des Conseils généraux qui assument la responsabilité de
la lutte antituberculeuse. Elle doit aussi venir d’'une améliora-
tion de la surveillance qui devrait étre recentrée sur les zones a
incidence élevée et permettre de mieux appréhender la part des
contaminations récentes des réactivations, les foyers de trans-
mission, les caractéristiques des cas, les cas secondaires, la
déclaration obligatoire étant insuffisante dans sa forme actuelle
pour dessiner I'épidémie actuelle en région parisienne. La com-
paraison des tendances évolutives en Seine-Saint-Denis et a
Paris montre que la ol un vigoureux programme de terrain a
été poursuivi depuis plusieurs années, |'incidence diminue alors
qu’a Paris ou les structures de lutte antituberculeuse ont été
délaissées, celle-ci progresse.

A la demande de la Direction générale de la santé et du Conseil
supérieur d’hygieéne publique, un groupe réfléchit a des propo-
sitions pour répondre a ce constat et aider a tisser une trame
plus tenue et plus efficace de lutte contre la tuberculose sur les
soins de santé communautaire avec nécessité de développer
des actions sanitaires destinées aux populations migrantes et
précaires. Elles doivent mobiliser les structures sanitaires
départementales, trop peu engagées jusqu’a présent. Des outils
de surveillance plus sensibles devront étre développés dans les
zones les plus concernées pour orienter les actions et évaluer
leur impact.

Pr Elisabeth Bouvet
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Surveillance européenne de la tuberculose en 1999
et tendances récentes

A. Infuso, D. Antoine, P. Barboza, EuroTB, Institut de veille sanitaire,
pour les correspondants nationaux des pays de la région Europe de I'OMS participant au projet EuroTB

INTRODUCTION ET METHODES

A la fin des années 1980, on a observé en Europe un arrét de la
décroissance réguliere de I'incidence de la tuberculose. En Europe de
I'Ouest, cette tendance était liée a 'augmentation de la migration en
provenance de pays a haute endémie et en moindre mesure a
I'épidémie de sida [1]. En Europe de I'Est, elle était déterminée par la
crise socio-économique dans I'ancien bloc soviétique [2]. Par ailleurs,
des épidémies de tuberculose multirésistante étaient aussi observées
dans plusieurs pays d’Europe de I'Ouest [3].

Dans ce contexte, un réseau européen de surveillance de la tubercu-
lose (EuroTB) a été crée en 1996. Ce réseau, dont |'objectif est d'amé-
liorer la contribution de la surveillance au controle de la tuberculose,
est financé par la Commission européenne et coordonné par I'InVS en
parrainage avec le KNCV (association de lutte contre la tuberculose des
Pays-Bas). Il est constitué par les institutions nationales de surveillance
des 51 pays de la région Europe de I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), dont EuroTB est centre collaborateur. L'activité principale d'Eu-
roTB, basée sur des recommandations de consensus [4, 5], consiste
dans le recueil annuel, la validation, I'analyse et la publication de don-
nées standardisées sur les cas déclarés de tuberculose et sur la résis-
tance aux médicaments anti-tuberculose. Les données sont fournies
sous forme de fichiers individuels anonymes ou, a défaut, de tableaux
agrégés. Les données agrégées sont recueillies conjointement avec le
bureau de la région Europe de 'OMS.

RESULTATS 1999

Les 51 pays de la région Europe de 'OMS ont tous fourni des données
sur les cas déclarés en 1999 et 22 d’entre eux ont fourni des données
individuelles. En 1999, 381 975 cas de tuberculose ont ainsi été décla-
rés dans la région Europe de I'OMS, avec des différences importantes
dans les taux de déclaration selon trois zones (figure 1) :

Figure 1
Taux de déclaration des cas de tuberculose pour 100 000 habitants, 1999
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* 13 cas pour 100 000 habitants en Europe de I'Ouest (les 15 pays de
I'Union européenne ainsi que Andorre, Islande, Israél, Malte,
Monaco, Norvege, Saint Marin et Suisse) ;

* 44 pour 100 000 habitants en Europe centrale (Albanie, Bosnie-
Herzégovine, Bulgarie, Croatie, République tchéque, Hongrie,
Macédoine, Pologne, Roumanie, Slovaquie, Slovénie, Turquie et
Yougoslavie) ;

+ 86 pour 100 000 habitants en Europe de I'Est (les 15 pays de I'ex-
URSS).

En 1999, les taux de déclaration les plus élevés sont observés chez les
personnes agées de plus de 64 ans en Europe de I'Ouest, 35-54 ans au
Centre et 25-34 ans a I'Est. Dans les trois zones, les taux sont plus éle-
vés chez les hommes, avec des différences entre sexes plus impor-
tantes dans les pays ayant des taux de déclaration plus élevés. En
Europe de I'Ouest, 27 % des cas sont d’origine étrangeére (plus de 50 %
dans neuf pays) (figure 2), avec une distribution par age tres différente
par rapport aux cas nationaux (figure 3). Globalement 11 % des cas ont
des antécédents de tuberculose traités.

Figure 2
Proportion des cas de tuberculose d’origine étrangere, 1999
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Figure 3

Taux de déclaration de tuberculose par tranche d'age, sexe et origine géogra-
phique, Europe de I'Ouest *, 1999
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Les cas pulmonaires représentent 68 % des cas de tuberculose en
Europe de I'Ouest et 87 % en Europe centrale. Parmi les cas pulmo-
naires, 45 % a I'Ouest et 50 % au Centre ont un frottis d'expectoration
positif. A I'Est, les cas respiratoires représentent 94 % des cas déclarés,
et 34 % des cas respiratoires ont un frottis positif. Dans la plupart des
pays d'Europe de I'Ouest et du Centre et dans les pays baltes (Estonie,
Lettonie et Lituanie) 50 % a 80 % des cas déclarés en 1999 sont confir-
més par la culture, qui reste peu disponible dans les autres pays de
I'Europe de I'Est.

Des données sur la résistance aux médicaments anti-tuberculeux en
début de traitement ont été fournies par 34 pays. Dans 21 pays ou la

66

BEH n° 16-17/2002




culture et I'antibiogramme sont pratiqués en routine, les résultats de
I'antibiogramme ont été recueillis sur I'ensemble des cas déclarés et
ont été fournies selon les antécédents de traitement (figure 4). Parmi
les cas jamais traités, la proportion de cas multirésistants est de 0,5 %
dans 18 pays d’Europe de I'Ouest et du Centre (0 a 2,1 %). Elle est
beaucoup plus élevée en Estonie (17,5 %), Lettonie (10,4 %) et Lituanie
(7,8 %). Parmi les cas déja traités, 3,9 % sont multirésistants a I'Ouest
et au Centre et 37 % dans les pays baltes. En Europe de I'Ouest, la
proportion globale de cas multirésistants est plus élevée parmi les cas
d’origine étrangére (2,2 %) que parmi les cas nationaux (0,2 %).

Figure 4
Proportion de cas de tuberculose multirésistants (MIDR) par antécédent de trai-
tement, 1999.
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En Europe de I'Ouest les taux de déclaration en 1999 étaient
globalement plus bas qu’en 1995 (-12 %) (figure 5). lls sont restés
stables en Irlande et au Royaume-Uni et ont progressé au Danemark et
en Norvége, a cause d'une augmentation du nombre de cas d’origine
étrangere. La diminution du nombre de cas est globalement plus
importante chez les cas nationaux (-26 %) que chez les cas d’origine
étrangere (-7 %) (données de 10 pays) (figure 6). Au Centre, entre 1995
et 1999 les taux de déclaration ont diminué de 9 % a 24 % dans neuf
pays et ont augmenté de 15 % a 30 % en Roumanie, Albanie,
Bulgarie et Bosnie-Herzégovine. A I'Est, les taux en 1999 étaient de
50 % plus élevés qu'en 1995, avec des augmentations supérieures a
20 % dans 13 pays.

Figure 5
Variation annuelle moyenne des taux de déclaration entre 1995 et 1999
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Figure 6
Nombre de cas de TB par origine géographique, Europe de I'Ouest*, 1999
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DISCUSSION

Bien que des différences importantes existent dans les méthodes et la
qualité de la surveillance de la tuberculose, les données standardisées
disponibles au niveau européen permettent d'avoir une vue d’en-
semble de la situation épidémiologique de la tuberculose en Europe.
Dans la plupart des pays de I'Ouest et du Centre de I'Europe, les taux
de déclaration de tuberculose sont faibles et tendent a se stabiliser et
la résistance aux antituberculeux reste relativement limitée. Les cas
d'origine étrangére constituent une proportion croissante des cas
déclarés. Pour progresser vers |'élimination de la transmission, la pré-
vention et le controle dans les pays a incidence faible doivent cibler les
groupes de population a incidence élevée tel que les personnes récem-
ment infectées et les migrants originaires de pays a haute prévalence
[6].

En Europe de I'Est, 'augmentation de 50 % des taux de déclaration
entre 1995 et 1999 indique une augmentation de l'incidence de la
tuberculose mais aussi une meilleure exhaustivité de la déclaration,
due a l'inclusion progressive dans les données de déclaration des cas
de tuberculose diagnostiqués chez les prisonniers ou les étrangers.
L'augmentation de I'incidence et les niveaux élevés de résistance aux
médicaments antituberculeux montrent un besoin urgent d’adapter et
de renforcer les programmes de lutte, avant I'impact possible des épi-
démies récentes d’infection a VIH [7].
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Les cas de tuberculose déclarés en France en 2000

B. Decludt, C. Campese, Institut de veille sanitaire

INTRODUCTION

En France, la tuberculose est une maladie a déclaration obligatoire
(DO) depuis 1964. La surveillance au niveau national permet de suivre
les tendances de la maladie et I'évolution des groupes a risque. Au
niveau départemental, elle permet d’adapter les actions de lutte anti-
tuberculeuse. Les fiches de déclaration sont saisies dans chaque dépar-
tement, apres validation, par le médecin inspecteur de santé publique
de la Direction départementale de I'action sanitaire et sociale (DDASS),
avec le logiciel BK3 qui permet la recherche de doublons et I'analyse
des caractéristiques épidémiologiques des cas. Un fichier annuel ano-
nymisé est ensuite transmis a I'Institut de veille sanitaire (InVS).

Les Centres nationaux de référence (CNR) pour la tuberculose sont
également une source d'information sur I'épidémiologie de la tubercu-
lose en France. Le CNR des mycobactéries, basé a I'Institut Pasteur,
réalise I'expertise et le typage de souches et participe a la surveillance
épidémiologique. Le CNR pour la surveillance des infections a myco-
bactéries et de leur résistance aux antituberculeux, basé a I'hopital
Pitié Salpetriére, coordonne la surveillance de la tuberculose multiré-
sistante depuis 1992 et la surveillance de la résistance aux antituber-
culeux de premiére ligne a travers le groupe Azay Mycobactéries
depuis 1995.

DEFINITION DE CAS

Le critere de déclaration de la DO est basé sur la présence d’une tuber-
culose-maladie ayant conduit a la mise en route d'un traitement anti-
tuberculeux (au moins trois antituberculeux). La tuberculose-infection
(« primo-infection sans localisation patente « ou » simple virage des
tests tuberculiniques ») et les infections dues aux mycobactéries
atypiques ne doivent pas étre déclarées.

EXHAUSTIVITE DE LA DECLARATION

Une estimation de I'exhaustivité de la DO peut étre faite a partir de la
comparaison des données de la DO a celles du CNR pour la sur-
veillance des infections a mycobactéries et de leur résistance aux anti-
tuberculeux (CNR-SIM). Le réseau du CNR-SIM couvre plus de 80 %
des lits du secteur public hospitalier. La proportion de cas de tubercu-
lose ayant une culture positive peut étre estimée a 70 % d'aprés les
données de la littérature. En divisant le nombre de cultures positives
fournies par le CNR par ces deux facteurs correcteurs (0,80 x 0,70), on
obtient un nombre total de cas supérieur a celui de la DO. En 1998,
5742 cultures positives ont été identifiées au CNR-SIM, soit une esti-
mation de 10 253 cas de tuberculose. Sur cette base, les 6 651 DO
recues correspondent a une exhaustivité de la DO de 65 %.

RESULTATS
Evolution de I'incidence

En 2000, 6 714 cas de tuberculose ont été déclarés (France métropoli-
taine : 6 539 cas ; départements d’outre-mer : 175 cas). Le taux d'inci-
dence des cas déclarés en France métropolitaine était de 11,2 cas pour
100 000 habitants (figure 1). Depuis 1997, ce taux est stable (tableau 1).

Tableau 1
Incidence des cas déclarés de tuberculose, France métropolitaine, 1992-2000

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

Nombre de cas 8605 9433 8868 8483 7 432 6683 6475 6508 6539
Incidence /100 000 15,0 16,4 154 14,7 128 11,4 11,1 11,1 11,2

En France métropolitaine, I'lle-de-France a un taux d’incidence plus de
deux fois supérieur & la moyenne nationale (28,8/10°) et en augmenta-
tion par rapport a 1997 (26,7/10°). Toutes les autres régions ont des
taux d’incidence inférieurs & 10/10° (tableau 2).

Les taux dans les départements de la région lle-de-France restent trés
élevés, hormis dans les Yvelines et la Seine-et-Marne (tableau 3). En
2000, 1 060 personnes ont déclaré une tuberculose & Paris (49,9/10°) et
499 (36,1/10%) en Seine-Saint-Denis. Le taux d’incidence est en hausse
par rapport a 1999 a Paris alors qu’il atteint son niveau le plus bas
jamais observé en Seine-Saint-Denis.

Figure 1
Taux d’incidence de la tuberculose déclarée, France métropolitaine, 1972-2000
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Tableau 2

Taux d’incidence de la tuberculose déclarée par région, 1993-2000

Incidence pour 100 000 habitants

1993 1997 2000 Variation
moyenne annuelle
1997-2000
Alsace 13,9 11,4 9,1 7%
Aquitaine 7,8 8,4 5,5 -13 %
Auvergne 9,9 53 8,3 +16 %
Basse Normandie 7.9 6,5 6,4 -1%
Bourgogne 10,4 7,5 7,5 +0 %
Bretagne 16,4 12,6 9,7 -8 %
Centre 10,9 8,7 7,0 7%
Champagne-Ardennes 11,9 6,8 59 -5 %
Corse 14,5 9,6 8,1 -6 %
Franche-Comté 9,0 6,5 6,3 1%
Haute Normandie 10,5 7,0 8,1 +5 %
lle de France 37.4 26,7 28,8 +3 %
Languedoc-Roussillon 10,0 6,7 7,7 +5 %
Limousin 8,7 7.0 4,6 -13 %
Lorraine 10,1 7.1 6,4 -4 %
Midi-Pyrénées 71 4,9 55 +4 %
Nord-Pas de Calais 13,8 6,7 5,5 7%
Provence Alpes Céte d'Azur 16,6 10,8 9,9 -3%
Pays de Loire 11,8 8,0 5,9 -10 %
Picardie 9,7 6,9 6,1 -4 %
Poitou-Charentes 9,8 5,4 5,7 +2 %
Rhéne-Alpes 11,4 7,6 7.3 1%
Total France métropolitaine 16,4 11,5 11,2 1%
Guadeloupe 7,2 5,1 3,6 -12 %
Martinique 10,6 5,6 2,9 -20 %
Guyane 68,8 14,7 39,4 +39 %
Réunion 21,5 13,5 12,3 -3 %
Total DOM 18,8 9,4 10,5 +4 %
Tableau 3

Incidence de la tuberculose déclarée dans les départements d’lle-de-France,
1993-2000

Incidence pour 100 000 habitants
1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

Ville de Paris 60,6 53,1 57,9 532 487 50,1 46,3 499
Seine-Saint-Denis 55,3 589 52,4 435 37,4 37,7 391 36,1
Val-de-Marne 32,3 330 269 314 258 270 27,2 237
Hauts-de-Seine 36,9 387 431 338 257 239 219 311
Val-d'Oise 43,2 458 308 17,5 20,7 155 21,4 271
Essonne 19,8 200 203 17,4 145 211 15,1 215
Seine-et-Marne 12,8 193 169 17,0 10,0 12,0 13,4 125
Yvelines 18,0 205 143 118 128 151 1156 125
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Dans les départements d’outre-mer (DOM), la Guyane présentait en
2000 le taux d'incidence le plus élevé (39,4/10°) avec 62 cas déclarés en
2000 alors que seuls 19 cas avaient été déclarés en 1999. A la Réunion,
I'incidence était semblable a celle de la métropole. Dans les autres
DOM, l'incidence était inférieure a quatre cas pour 100 000 habitants.

Répartition par sexe et age
Le taux d’incidence augmente avec |'age pour atteindre 22,9 cas pour

100 000 personnes de 75 ans et plus (tableau 4). L'age médian était de
45 ans et 62 % des cas étaient de sexe masculin.

Tableau 4

Taux d’incidence de la tuberculose par classe d'age, France métropolitaine,
1997-2000

1997 2000
N * Incidence /10° N Incidence /10° Variation
moyenne annuelle

1997-2000
0-4 152 4,3 131 4,4 +1%
5-14 148 19 170 2,3 +6 %
15-24 558 7,0 705 9,2 +9 %
25-39 1755 13,5 1729 13,6 +0 %
40-59 1862 12,9 1772 11,7 -3%
60-74 1126 141 999 12,5 -4 %
>= 75 ans 1082 28,1 1033 229 7%
Total 6 683 11,4 6 539 11,2 1%

En lle-de-France, I'age médian était de 38 ans et 64 % des cas étaient
de sexe masculin. L'incidence y était de 39 cas pour 100 000 personnes
agées de 25 a 39 ans versus 13,6 pour I'ensemble de la France
métropolitaine.

Répartition par nationalité et pays de naissance

La nationalité était renseignée pour 84 % des cas en 2000. Les per-
sonnes de nationalité étrangere représentaient 31 % des cas de tuber-
culose déclarés alors qu’elles ne représentent que 6 % de la population
totale.

En France métropolitaine, le taux d’incidence était de 6,8 cas pour
100 000 personnes de nationalité francaise et de 53 cas pour 100 000
personnes de nationalité étrangére (tableau 5). Les personnes de natio-
nalité étrangere de 25 a 39 ans étaient les plus touchées avec un taux
d’'incidence de 79 cas pour 100 000. Le taux d’incidence chez les
enfants de moins de 15 ans de nationalité étrangere était huit fois supé-
rieur a celui observé chez les enfants de nationalité francaise (12,8/10°
versus 1,6/10%). Entre 1997 et 2000, le taux annuel moyen de variation
a été de -5 % chez les personnes de nationalité frangaise et de +6 %
chez celles de nationalité étrangere.

Tableau 5

Taux d’incidence de la tuberculose selon I'age* et la nationalité*,
France métropolitaine, 1997-2000

Nationalité francaise Nationalité étrangere

1997 2000 1997 2000
Age n Incidence/10° n Incidence/10° n Incidence/10° n Incidence/10°
0-14 ans 175 1,7 157 1,6 51 6,8 57 12,8
15-24 ans 290 3,6 334 4,6 186 36,5 243 67,5
25-39 ans 857 7,2 734 6,2 667 69,6 687 78,6

40-59 ans 1157 9,4 1003 71 444 46,5 486 46,3
>=60ans 1812 16,6 1550 13,0 236 58,1 255 47,6

Total 4291 8,1 3778 6,8 1584 44,2 1728 53,0

*age et nationalité connus

Les taux d’incidence les plus élevés chez les personnes de nationalité
étrangére sont observés en lle-de-France (88,8/10%) avec un taux de
117/10° & Paris, 87/10° en Seine-Saint-Denis, 57/10° dans le Val-de-
Marne et 55/10° dans le Val-d’Oise. Dans les autres départements d’lle-
de-France et du reste de la France, ce taux variait entre 11 et 49 cas
pour 100 000 selon les départements. En lle-de-France, I'incidence chez
les personnes de nationalité étrangéere de 25 a 39 ans atteint 132 cas
pour 100 000, soit pres du double de celle observée au niveau national.

Le pays de naissance, meilleur indicateur de la provenance d'un pays
d'endémie tuberculeuse que la nationalité, était connu pour 80 % des
cas. Plus de la moitié des cas (59 %) étaient nés en France, 14 % en
Afrique du Nord, 13,5 % en Afrique sub-saharienne, 6,5 % en Asie,
3,6 % dans un autre pays européen et 3,4 % sur le continent américain.
Lincidence chez les personnes nées en France était de 6,9 pour

100 000 habitants. Cette incidence atteint 31,9 pour 100 000 personnes
nées en Afrique du Nord et 125,3 pour 100 000 personnes nées en
Afrique sub-saharienne. La répartition par age indique que ce sont
principalement les adultes jeunes d'Afrique sub-saharienne qui sont
touchés (figure 2).

Figure 2

Taux d’incidence de la tuberculose par classes d’age selon le pays de naissance,
France métropolitaine, 2000
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Résidence en collectivité

L'information concernant la résidence en collectivité n'était pas rensei-
gnée dans 19 % des cas. Pour 11,5 % des cas, une résidence en collec-
tivité a été signalée, principalement résidence pour personnes agées
(3,1 %), foyer de travailleur (2,3 %) et centre d’hébergement social
(1,6 %). Cinquante sept cas séjournaient dans un établissement péni-
tentiaire. La notion de sans-domicile fixe n’est actuellement pas
recueillie dans la DO.

Taux de mortalité

Les dernieres statistiques de décés disponibles auprées du service d'in-
formation sur les causes médicales de déces (CépiDc) de I'Inserm
concernent I'année 1998. Au total, 725 déces, ayant pour cause princi-
pale du déces la tuberculose, ont été notifiés soit 12,6 déces par million
d’habitants.

Formes cliniques

Les formes pulmonaires isolées ou associées étaient prédominantes
avec 73 % des cas. Une localisation extrapulmonaire isolée a été
retrouvée pour 27 % des cas. En 2000, 112 méningites tuberculeuses
(1,6 % des cas), ont été déclarées dont trois chez des enfants de moins
de cing ans. Deux de ces enfants étaient vaccinés par le BCG sans infor-
mation sur les contréles tuberculiniques post-vaccinaux.

Bacteériologie

Le résultat de I'examen microscopique dans les localisations pulmo-
naires, marqueur de la contagiosité de la maladie manquait dans 10 %
des cas. Le résultat de I'examen microscopique était positif pour 61 %
des cas renseignés. Parmi I'ensemble des cas, le résultat de la culture,
disponible pour 38 %, était positif pour 74 % d’entre eux. Au total, 57 %
des cas étaient bactériologiquement confirmés par le résultat de I'exa-
men microscopique et/ou de la culture.

Antécédents de tuberculose traitée

Parmi les 6 714 cas, un antécédent de tuberculose traitée a été noté
pour 596 cas (9 %). Un pourcentage similaire est retrouvé dans la sur-
veillance de la résistance aux antituberculeux réalisée par le CNR
(CNR-SIM, communication personnelle).

Tuberculose et infection par le VIH

En 2000, le statut sérologique était connu pour 39 % des cas déclarés
(38 % en France métropolitaine, 49 % en lle-de-France, 65,7 % dans les
DOM). La proportion de sujets infectés par le VIH parmi I'ensemble des
cas de tuberculose était de 4,9 % (4,6 % en métropole, 6,7 % en lle-de-
France, 14,8 % dans les DOM) (tableau 6). Elle était de 4,7 % en 1997.
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Parmi les cas renseignés, la proportion de sujets infectés par le VIH
était de 12,4 % en 2000 (12,6 % en 1997).

Tableau 6

Statut sérologique VIH chez les cas de tuberculose déclarés, France entiére,
1997-2000

1997 2000
Effectif  sérologie sérologie Effectif sérologie sérologie
connue positive* connue positive*
N n % n % N n % n %
Age 0-14ans 287 41 143% 5 17% 3056 45 147% 1 03%

15-24 ans 570 282 495% 12 21% 721 348 482% 15 2,1%

25-39ans 1789 943 527% 182 102% 1777 972 546% 184103 %

4059ans 1894 735 388% 104 55% 1840 759 412% 117 63 %

>=60ans 2216 521 235% 15 07% 2071 496 239% 10 05%

Sexe masculin 4097 1641 40,1% 237 58% 4123 1727 418% 220 53%
féminin 2712 873 322% 81 30% 2562 880 343% 105 41%

inconnu 23 8 348% 0 00% 29 13 448% 2 68%

Natio- francaise 4408 1564 355% 181 4,1% 3906 1396 357 % 124 3,1%
nalité étrangere 1613 807 500% 121 75% 1773 1034 583% 169 9,5 %
inconnue 811 151 186% 16 20% 1035 346 334% 34 32%

Ensemble des cas 6756 2522 37,3% 318 47% 6714 2620 39,0% 327 48%

* pourcentage de sérologies positives calculé sur I'ensemble des cas

Vaccination par le BCG chez les enfants de moins de 15 ans

Parmi les 301 enfants de moins de 15 ans atteints de tuberculose dont
le statut vaccinal était connu (60 %), 68,5 % étaient vaccinés par le BCG.
Cette proportion est compatible avec une trés bonne efficacité de la
vaccination, de par la couverture vaccinale élevée des enfants en
France. De plus, ni la technique vaccinale, ni les résultats des controles
post-vaccinaux ne sont connus.

Délai de déclaration

Les cas ont été déclarés en moyenne 29 jours (0-575 jours) apres la
mise en route du traitement avec une médiane a 9,5 jours.

Origine des déclarations et intervention des services de lutte
antituberculeuse (LAT)

La majorité des déclarations a été faite par un médecin hospitalier
(66 %). Les médecins conseils ont déclaré 16 % des cas. L'intervention
des services de LAT a été demandée dans 32,6 % de I'ensemble des cas
et dans 43,4 % des cas pulmonaires bacilliféres.

DISCUSSION

Depuis 1997, I'incidence moyenne de la tuberculose calculée a partir de
la DO semble faible mais stagne depuis 4 ans et les réalités régionales
sont trés contrastées. La situation épidémiologique de la tuberculose
est principalement inquiétante en lle-de-France ou l'incidence est plus
du double de l'incidence moyenne nationale. Chez les personnes pro-
venant de pays d’endémie tuberculeuse, on constate une variation
moyenne annuelle de I'incidence entre 1997 et 2000 de +6 % alors que
ce taux est de -5 % chez les nationaux. A Paris l'incidence atteint 50 cas
pour 100 000 habitants soit 4,5 fois I'incidence nationale. Ce chiffre est
semblable a celui retrouvé dans la ville de New York en 1991 qui a été
attribué a une dégradation des conditions socio-économiques dans
certaines populations, a I'épidémie de Sida mais également a une poli-
tique de lutte antituberculeuse désorganisée [1]. La prise de conscience
de ce probleme avait motivé un renforcement important du pro-
gramme de lutte antituberculeuse et a permis de diminuer de 60 % le
nombre de cas entre 1992 et 1998 dans la ville de New York [2].

Cependant, la stabilité de I'incidence depuis 1997 au niveau national et
|'augmentation au niveau de la ville de Paris pourrait également s’ex-
pliquer par une meilleure exhaustivité de la déclaration.

En Guyane, le nombre de cas déclarés a plus que triplé entre 1999 et
2000 a la suite d'une relance active du systeme de surveillance de la
tuberculose.

Les données épidémiologiques devraient permettre de mieux cerner
les caractéristiques actuelles de la tuberculose en France et de repérer
les populations les plus exposés au risque tuberculeux. Cependant,
bien que cette maladie soit a déclaration obligatoire, seuls 65 % des cas
sont déclarés. L'incidence réelle serait donc plus proche de 17 cas pour
100 000 habitants que de 11 cas pour 100 000.

De plus, les données manquantes sont importantes. Le pays de nais-
sance n'est pas mentionné dans 20 % des cas, la résidence en collecti-
vité dans 19 % des cas et le résultat de la culture dans 62 % des cas.
Une culture positive définit un cas de tuberculose confirmé au niveau
européen. Le résultat de la culture trés mal renseigné dans la DO est
une faiblesse certaine du systéme de surveillance dans le contexte
européen et le recueil de cette information devra étre amélioré.

Comme dans les autres pays européens, les migrants venus de pays
ol la tuberculose est plus fréquente constituent les populations les
plus a risque de tuberculose maladie : les étrangers ont un risque mul-
tiplié par six par rapport aux nationaux. Les enfants et les adultes
jeunes d'origine étrangére sont plus touchés que les Francgais ainsi que
les personnes en provenance d'Afrique sub-saharienne. De nombreux
pays ont documenté que I'immigration en provenance de pays a forte
endémie est en partie responsable de la décroissance lente de I'inci-
dence dans ces pays développés. Mais les situations de précarité éco-
nomique et sociale sont également en cause et ces différents facteurs
sont probablement associés [3-5].

A partir des données de la DO, il n’est pas observé d’augmentation du
nombre de cas de tuberculose chez des personnes en provenance des
pays de I'Est de I'Europe. Cependant, au vu des taux élevés d’incidence
et de résistance relevés dans ces pays par le réseau EuroTB, une vigi-
lance toute particuliere est de rigueur [6].

Le décret n® 99-362 du 6 mai 1999 fixant les modalités de transmission
des données des maladies a déclaration obligatoire précise que tout
cas de maladie doit étre notifié par le médecin ou le biologiste qui a
constaté I'existence du cas de maladie. Une déclaration par le biolo-
giste des cas de tuberculose bactériologiquement confirmés devrait
permettre en particulier d’améliorer le recueil de I'information bacté-
riologique. Mais, afin d'éviter que les cas de tuberculose ne soient pas
du tout notifiés par un établissement, il serait préférable que les cas
soient signalés par le couple clinicien-biologiste a travers une organi-
sation spécifique dans chaque hdépital. Un investissement au niveau
des DDASS pour valider et compléter les DO est également nécessaire
afin d’améliorer la qualité des données recueillies.

Par ailleurs, il est précisé que tout cas de tuberculose doit étre signalé
sans délai aux autorités sanitaires dans un but d’intervention. Cepen-
dant I'intervention des services de lutte anti-tuberculeuse n’est deman-
dée que pour moins de la moitié des cas de tuberculose bacilliferes
déclarés et les délais de déclaration sont parfois importants. Le refus
de lever I'anonymat et I'absence d’obligation a se faire soigner mon-
trent la difficulté de concilier la protection individuelle et celle de la col-
lectivité. Une concertation forte entre les DDASS, en charge de la sur-
veillance, les Conseils généraux, responsable de la lutte
antituberculeuse, et les cliniciens qui prennent en charge le malade est
indispensable.

CONCLUSION

Lincidence de la tuberculose maladie stagne en France depuis 4 ans et
aurait méme tendance a augmenter en région parisienne du fait de la
forte prévalence de l'infection dans la population née a I'étranger,
notamment dans un pays d’Afrique sub-saharienne. Face a ce constat
préoccupant, il est nécessaire de renforcer la lutte anti-tuberculeuse
par I'amélioration de la recherche de cas, de I'observance du traite-
ment, du dépistage et du traitement des infections latentes. Notre sys-
teme de soins et de santé publique doit s’adapter aux besoins de la
population actuellement atteinte de tuberculose que I'épidémiologie
de la maladie permet de bien caractériser.
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Surveillance de la tuberculose
a bacilles multirésistants en France en 1998

J. Robert, D. Trystram, C. Truffot-Pernot, V. Jarlier,
Centre national de référence pour la surveillance des infections a mycobactéries et de leur résistance aux antituberculeux,
Groupe hospitalier Pitié-Salpétriére, et les chefs de laboratoires de bactériologie correspondants

INTRODUCTION

Depuis 1992, le Centre national de référence pour la surveillance des
infections @ mycobactéries et de leur résistance aux antituberculeux
(CNR-SIM) conduit en France une surveillance continue de la tubercu-
lose a bacilles résistants a la fois a I'isoniazide (INH) et a la rifampicine
(RMP), appelés bacilles multirésistants (MDR). Cette surveillance est
basée sur un réseau de laboratoires qui assurent la recherche de myco-
bactéries. Elle a pour objet de déterminer la prévalence de la tubercu-
lose MDR en France, d'en suivre I'évolution annuelle, de préciser les
caractéristiques des malades qui en sont atteints dans le but d'aider a
définir les actions a entreprendre pour en réduire la prévalence et amé-
liorer la prise en charge des malades porteurs. Le présent article
expose les résultats de la surveillance pour I'année 1998.

MATERIEL ET METHODES

La surveillance a été conduite par questionnaire postal adressé aux
microbiologistes des 338 laboratoires du réseau du CNR-SIM. Ces labo-
ratoires, répartis sur tout le territoire frangais (y compris les DOM),
assurent la recherche des mycobactéries pour les Centres hospitaliers
régionaux et universitaires (CHR-CHU), les Centres hospitaliers géné-
raux (CHG), les Hopitaux du Service de santé des armées et les Insti-
tuts Pasteur de Lille, de Paris, de Guyane et de Guadeloupe. Ce réseau
regroupe aussi de grands laboratoires privés travaillant pour les labo-
ratoires d'analyses médicales qui ne pratiquent pas eux-mémes la
recherche des mycobactéries.

Le but de la surveillance est d'identifier le nombre de malades pour les-
quels au moins une souche de bacille tuberculeux a été isolée d'un pré-
levement effectué en 1998 et, parmi ces malades, ceux qui étaient por-
teurs d'une souche MDR. Pour chaque malade atteint de tuberculose
MDR, des informations bactériologiques et cliniques ont été recueillies
par questionnaire postal et par contact téléphonique auprés des micro-
biologistes et des médecins prenant en charge les malades. Il a aussi
été proposé aux microbiologistes du réseau d'adresser les souches
MDR au CNR-SIM pour la réalisation d'un antibiogramme complémen-
taire.

Les signalements multiples d’'un méme cas par différents laboratoires
au cours de la méme année ou plusieurs années de suite ont été détec-
tés par croisement des initiales des malades, de leur date de naissance
ainsi que des informations recueillies auprés du médecin prenant en
charge les malades.

Apres exclusion des signalements redondants, les malades ont été
classés en deux groupes selon leurs antécédents de traitement avant le
premier isolement de bacilles multirésistants : a) les malades n’ayant
jamais été traités ou ayant été traités moins d'un mois par des antibio-
tiques antituberculeux et b) les malades ayant été traités pendant un
mois ou plus.

RESULTATS

Le taux de réponse au questionnaire a été de 99 %. Le nombre de labo-
ratoires correspondants du réseau est passé de 350 en 1997 a 338 en
1998 en raison de la fermeture de 12 laboratoires ou du transfert dans
un autre laboratoire de leur activité concernant les mycobactéries. En
raison de probléemes d'accés a sa base de données, un laboratoire n'a
pu signaler que les souches isolées au cours des huit derniers mois de
I'année.

Prévalence de la multirésistance

Les laboratoires du réseau ont signalé de 0 a 160 (médiane : 9) malades
avec au moins un prélevement a culture positive a mycobactérie du
complexe tuberculosis. Le nombre total de malades signalés a été de
5742. Parmi ces malades, 39 avaient une souche MDR, soit un taux de
prévalence de multirésistance de 0,7% (tableau 1). Ces 39 malades ont
été signalés par 30 laboratoires.

Tableau 1

Nombre de cas de tuberculose a bacilles multirésistants et nombre de cas de
tuberculose a culture positive signalés de 1992 a 1998

Cas Nombre de cas déclarés en

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
Multirésistant 48 40 58 40 29 26 39
Total culture
positive 8441 8539 7751 7119 6441 5917 5742
Prévalence,

% [IC951* 0,610,4-0,71 0,50,3-0,6] 0,7[0,5-0,9] 0,6 [0,4-0,8] 0,510,3-0,61 0,4[0,3-0,6] 0,7 [0,5-0,9]

*|C95 : intervalle de confiance a 95 %

La répartition régionale de la multirésistance était la suivante : Aqui-
taine, 1 pour 217 (0,5 %) cas de tuberculose a culture positive ; Centre,
1 pour 135 (0,7 %) ; DOM, 2 pour 160 (1,3 %) ; lle-de-France, 26 pour
2228 (1,2 %) ; Midi-Pyrénées, 2 pour 170 (1,2 %) ; Nord-Pas-de-Calais,
3 pour 308 (1,0 %) ; PACA, 1 pour 315 (0,3 %) ; Rhdne-Alpes, 3 pour 505
(0,6 %).

Caractéristiques des cas de tuberculose MDR

Parmi les 39 cas de tuberculose MDR signalés au CNR-SIM en 1998,
8 (21 %) avaient déja fait I'objet d'un signalement au cours des années
précédentes, tandis que 31 (79 %) étaient signalés pour la premiére fois
en 1998 (tableau 2).

Tableau 2

Année de premiére déclaration des cas de tuberculose a bacilles multirésistants
de 1992 a 1998

Année Nbre ) ; . )
de total Nombre de cas signalés pour la premiére fois en
signalement de cas 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998
1992 48
1993 40
1994 58
1995 40
1996 29
1997 26
1998 39

Caractéristiques des malades signalés pour la premiére fois
en 1998

Parmi les 31 malades signalés pour la premiére fois en 1998, 19 (61 %)
avaient déja regu un traitement antituberculeux et 12 (39 %) n'avaient
jamais été traités auparavant (tableau 3). L'age médian des 31 malades
était de 39 ans et 20 (65 %) d'entre eux étaient des hommes.

La quasi totalité des malades (29 sur 31, soit 94 %) avaient une tuber-
culose pulmonaire, dont quatre avaient aussi une localisation extra-
pulmonaire (trois ganglionnaire et une osseuse). Seuls deux malades
avaient une localisation extra-pulmonaire isolée (un ganglionnaire et
un cutanée).

La sérologie VIH était positive chez neuf (29 %) malades, négative chez
19 (61 %) et inconnue pour les trois derniers malades. Parmi les neuf
malades séropositifs pour le VIH, dont quatre avaient déja été traités
auparavant, sept avaient une localisation pulmonaire isolée et deux
une tuberculose mixte pulmonaire et ganglionnaire.

Deux tiers (21 sur 31) des malades étaient nés a I'étranger dont 12 en
Afrique sub-saharienne, deux dans le Maghreb, deux en Asie, deux en
Europe de I'est, un en Europe du sud et un en Amérique du sud. Parmi
ces 21 malades nés a |'étranger, 8 (38 %) étaient séropositifs pour le
VIH alors qu'un seul (10 %) des 10 malades nés en France I'était
(P=0,21). Les malades nés a |'étranger n'avaient pas été plus souvent
traités auparavant (13 sur 21, soit 62 %) que ceux nés en France (6 sur
10, soit 60 % ; P=1,0).
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Tableau 3

Caractéristiques des 39 cas de tuberculose a bacilles multirésistants aux anti-
biotiques signalés en 1998

Caractéristiques Cas signalés pour Cas déja Total

la premiére fois en 1998 signalés  des cas
Total Déja Jamais en 1992/ signalés
traités traités 1997 en 1998
Nbre % Nbre % Nbre % Nbre % Nbre %
Total 31 100 19 100 12 100 8 100 39 100
Age
15 - 24 ans 3 10 1 5 2 17 0 0 3 7
25-34 ans 8 26 5 26 3 25 2 25 10 26
35 - 44 ans 9 29 5 26 4 33 3 38 12 3
45 - 64 ans 5 16 5 26 0 0 2 25 7 18
=65 ans 6 19 3 17 3 25 1 12 7 18
Sexe
Homme 20 65 15 79 5 42 4 50 24 62
Femme 1 35 4 21 7 58 4 50 15 38
Pays de naissance
France 10 32 6 32 4 33 2 25 12 3
Autre pays 21 68 13 68 8 67 6 75 27 69
Sérologie VIH
Positive 9 29 4 21 5 42 1T 12 10 26
Négative 19 61 14 74 5 42 7 88 26 67
Inconnue 3 10 1 5 2 16 0 0 3 7
Localisation tuberculeuse
Pulmonaire seule 25 81 17 90 8 67 7 871 32 82
Extra-pulmonaire 2 6 1 5 1 8 0 0 2 5
Mixte 4 13 1 5 3 25 1 13 5 13
Examen microscopique
Positif 18 58 13 68 5 42 6 75 24 62
Négatif 13 42 6 32 7 58 2 25 15 38
Résistance associée
Aucune 9 29 7 37 2 17 3 37 12 3
A SM seule 1 36 5 26 6 50 4 50 15 38
A EMB seul 17 3 0 o0 1 8 0 0 1 3
A SM et EMB 10 32 7 37 3 25 17 13 11 28

Caractéristiques des malades signalés a plusieurs reprises

Parmi les huit malades déja signalés au cours des années précédentes,
quatre avaient été signalés la premiere fois entre 1992 et 1995
(tableau 2). Parmi ces huit malades, cinq (63 %) avaient déja regu un trai-
tement antituberculeux avant le premier diagnostic de tuberculose MDR
et leur multirésistance était donc probablement acquise. Les trois autres
malades n'avaient jamais recu de traitement antituberculeux avant le
diagnostic de tuberculose MDR et avaient donc une tuberculose MDR
primaire. L'age médian des huit malades était de 40 ans, la moitié étaient
des hommes et les trois quarts étaient nés a I'étranger (Afrique sub-
saharienne, 3 ; Asie, 1 ; Europe de I'est, 1 ; Europe du sud, 1). Sept des
huit malades (88 %) avaient une localisation pulmonaire isolée et un seul
(12 %) une localisation extra-pulmonaire (atteinte osseuse) associée a
une tuberculose pulmonaire. L'atteinte pulmonaire a bacilles MDR dia-
gnostiquée I'année précédente chez ce dernier malade était considérée
comme guérie bien que la malade ait été traitée par quadrithérapie stan-
dard. Le seul malade séropositif pour le VIH était originaire des DOM,
avait une localisation pulmonaire isolée et n'avait jamais été traité aupa-
ravant. Ce malade avait été signalé pour la premiere fois au CNR-SIM en
1997 mais n’avait pas suivi son traitement de maniére réguliere. Parmi
les six malades restants, trois n’avaient jamais recu de traitement com-
prenant au moins trois antibiotiques actifs, un ne prenait pas réguliére-
ment son traitement, un avait une probable rechute aprés avoir été
considéré comme guéri et le dernier avait soit une rechute, soit avait été
contaminé a nouveau par un membre de sa famille.

Sensibilité des bacilles aux antituberculeux

Par définition, toutes les souches isolées étaient résistantes a I'isoniazide
et a la rifampicine. La multirésistance était associée a une résistance a la
streptomycine, a I'éthambutol ou a ces deux antibiotiques dans 27 cas sur
39 (9 %). Cette proportion n’était pas significativement plus élevée chez
les malades signalés a plusieurs reprises (5 sur 8, soit 62 %) que chez ceux
signalés pour la premiere fois en 1998 (22 sur 31, soit 71 % ; P=0,68). Chez
les malades signalés pour la premiére fois, une résistance associée a la
streptomycine ou a I'éthambutol était moins fréquente chez les malades
nés en France (5 sur 10, soit 50 %) que chez ceux nés a I'étranger (17 sur
21, soit 81 %) mais cette différence n’est pas significative (P=0,10).

DISCUSSION

Le nombre total de cas de tuberculose MDR en France signalés en 1998
est un peu supérieur au nombre de cas signalés en 1996 (n=31) et 1997

(n=26) [1]. Toutefois, le taux de prévalence de la tuberculose MDR en
1998 (0,7 %) n’est pas significativement différent des taux observés
depuis 1992. Ce taux est du méme ordre que celui observé dans la
majorité des pays d'Europe de I'ouest (moins de 1%) a I'exception de
I’Allemagne (1,4 %), de la Grece (5,1 %) et de I'ltalie (6,3 %) [2]. La situa-
tion épidémiologique de la multirésistance du bacille tuberculeux en
France reste donc stable et rassurante bien que, comme les années pré-
cédentes, plus de 20 % des malades signalés en 1998 |'avaient déja été
durant les années précédentes et ont donc constitué des sources per-
sistantes de bacilles multirésistants [1]. Les caractéristiques démogra-
phiques, cliniques et microbiologiques de ces derniers étant similaires
a celles des malades signalés pour la premiere fois en 1998, il est diffi-
cile de définir, a partir de ces données, un profil de malades ayant une
tuberculose MDR a risque de chronicité ou de rechute. Des informations
complémentaires sur les données socio-économiques, la sensibilité aux
antituberculeux de seconde ligne ainsi que sur les traitements regus
seront probablement plus pertinentes pour apprécier le risque d'échec
thérapeutique. Elles sont néanmoins difficiles a recueillir étant donné
(a) les délais prolongés entre le signalement d'un cas et la fin du traite-
ment et (b) la multiplicité des intervenants. Actuellement, en France,
seules des enquétes spécifiques comme celles menées par le CNR-SIM
[3] et 1999-2001 (CNR-SIM en cours de publication) permettent d'éva-
luer la qualité de la prise en charge des tuberculose MDR. Les résultats
présentés ici permettent toutefois de confirmer la difficulté d'obtenir
une guérison chez les malades atteints de tuberculose MDR. LOMS
conseille de créer une ou plusieurs structures multidisciplinaires spé-
cialisées dans la prise en charge de ces malades [4], ce qui permettrait
aussi de recueillir des données continues sur le devenir des malades.

L'exhaustivité du réseau semble bonne car (a) celui-ci a été établi sur la
base d'une liste trés compléte des laboratoires de biologie, et (b) il
comprend tous les laboratoires hospitaliers et (c) méme de nombreux
laboratoires d'activité modeste en terme de mycobactériologie
(médiane : 9 cas en 1998). Ce réseau étant stable, il permet d'apprécier
I"évolution temporelle de I'incidence de la tuberculose MDR ainsi que
des caractéristiques des malades atteints de tuberculose MDR.

Cependant, la surveillance effectuée par le réseau des laboratoires cor-
respondant du CNR-SIM a certaines limites. Tout d’abord, la surveillance
repose sur un questionnaire postal. En revanche, la quasi totalité (37 sur
39) des souches multirésistantes de bacille tuberculeux a été adressée au
CNR-SIM ou au CNR des mycobactéries pour antibiogramme complé-
mentaire. A cette occasion, la multirésistance a été confirmée pour
toutes les souches ce qui est en faveur d'une bonne qualité des données
microbiologiques concernant les souches MDR. Deuxiemement, les
informations recueillies ne concernent que les malades atteints de tuber-
culose MDR. La comparaison directe des caractéristiques des malades
atteints de tuberculose a bacilles MDR et a bacilles sensibles n’est donc
pas possible. Ceci n‘est d'ailleurs pas le but de la surveillance effectuée
par le CNR-SIM qui cherche avant tout a surveiller quantitativement la
multirésistance. Une telle comparaison a été réalisée au cours d'une
enquéte spécifique pour les cas signalés en 1994 [3]. L'analyse compara-
tive des caractéristiques des malades atteints de tuberculose MDR et de
celles des malades signalés aux autorités sanitaires dans le cadre de la
déclaration obligatoire [5] pourrait également étre envisagée.
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Contribution du typage moléculaire a la surveillance
de la tuberculose multirésistante en France, 1995-2000

M. C. Gutiérrez, V. Vincent, Centre national de référence des mycobactéries, Institut Pasteur

INTRODUCTION

Le Centre national de référence des mycobactéries réalise I'analyse
génétique systématique des bacilles de la tuberculose multirésistants
(BT-MR) qui lui sont adressés. Initiée en 1993 [1, 2], cette analyse géno-
mique a été standardisée selon les recommandations internationales
en 1995 [3] et entre dans les missions de notre laboratoire en tant
que CNR.

L'appellation « multirésistant » correspond aux bacilles résistants a la
fois a la rifampicine et a l'isoniazide, les deux antituberculeux majeurs.
Le taux de prévalence de multirésistance aux antituberculeux en
France est de 0,5 % chez les nouveaux cas et 3,9 % chez les cas déja
traités, avec un taux global de 0,9 % selon les estimations de 1995-96
[4]. Les derniéres estimations disponibles montrent un taux global de
multirésistance de 0,7 % pour 1998 (cf article du Centre national de
référence pour la surveillance des infections a mycobactéries et de leur
résistance aux antituberculeux, CNR-SIM, publié dans ce numéro).

La surveillance de la tuberculose multirésistante en France par typage
moléculaire a comme objectifs de contribuer a la connaissance de la
circulation et de la transmission des BT-MR dans la communauté, a la
détection et I'analyse d’infections nosocomiales, au suivi de I'évolution
génétique des BT-MR et a la surveillance de familles génétiques
comme la famille dite Beijing [1]; elle s’integre dans les réseaux de sur-
veillance internationaux mis en place pour la surveillance de la tuber-
culose multirésistante en Europe.

MATERIEL ET METHODES
Souches bactériennes

L'analyse standardisée initiée en 1995 comprend 164 souches de BT-
MR, qui correspondent a 143 malades atteints d'une tuberculose mul-
tirésistante dans la période 1995-2000 (tableau 1). L'étude a porté sur
les souches transmises a notre CNR pour antibiogramme et typage
moléculaire dans le cadre de la surveillance de la tuberculose multiré-
sistante en France, les données épidémiologiques des patients étant
recueillies par le CNR-SIM. Le typage moléculaire a permis de confir-
mer que deux des patients étaient infectés par M. bovis et un troisieme
par M. africanum. Pour les patients chez lesquels des BT-MR ont été
isolés a plusieurs reprises pendant la méme année, I'analyse n’inclut
gu’une souche par malade.

Tableau 1

Distribution annuelle des 164 BT-MR inclus dans I'étude de typage moléculaire
(ces 164 souches correspondent a 143 patients)

Année Total Cas BT-MR connus pour la premiére fois en
des souches

typées 1995 1996 1997 1998 1999 2000
1995 24 24
1996 23 4
1997 25 3
1998 34 2
1999 32 1
2000 26 1

Pour les 11 patients chez lesquels des BT-MR ont été isolés lors de dif-
férentes années, |'analyse génétique inclut une souche de BT-MR par
an avec un intervalle de six mois minimum. L'évaluation de I'exhausti-
vité de notre analyse pour les années 1995-1998 montre que I'effectif
étudié correspond a la plupart des cas de BT-MR déclarés en France
pour la premiére fois, représentant 94,8 % de ces cas (cf article du CNR-
SIM publié dans ce numéro). Pour les années 1999-2000, les données
épidémiologiques ne sont pas encore disponibles.

Typage génomique

Le génotypage a été réalisé par I'étude du polymorphisme de longueur
des fragments de restriction avec la séquence d’insertion 1IS6110 (RFLP-

IS6110) et par I'analyse du locus « direct repeat » grace a la technique
dite « spoligotyping ». La méthode RFLP-IS6110 repose sur le poly-
morphisme de distribution de la séquence d’insertion IS6110 dans le
génome. Il s'agit de la méthode la plus discriminante disponible
aujourd’hui, qui constitue la méthode de typage de référence de
M. tuberculosis. La comparaison des profils génomiques permet de
reconnaitre les souches a profil identique pouvant avoir une origine
commune et d’en déduire des groupes de patients épidémiologique-
ment liés. Le spoligotyping analyse une région unique du génome
composée d'un nombre variable de petites séquences répétées dispo-
sées en tandem et séparées par des fragments d ‘ADN de séquence
variable. Cette méthode, moins discriminante que le RFLP-IS6110,
permet néanmoins d'identifier des familles génétiques de souches
(comme la famille Beijing décrite plus loin) et d’établir leur distribution
et leur prévalence.

RESULTATS ET DISCUSSION

Surveillance des souches successives : patients chroniques et
cas de rechute

Pour les 11 patients qui présentaient des souches isolées sur plusieurs
années, I'analyse montre un profil identique ou des modifications
mineures des profils génomiques (perte ou acquisition d'une copie
d’'IS6110) pour les isolements d'un méme patient indiquant la persis-
tance ou la réactivation de la souche initiale. Sept patients présentaient
régulierement des isolements chaque année (pendant quatre années
consécutives pour I'un des patients et pendant trois années consécu-
tives pour deux autres patients). Ces patients qui restent contagieux
pendant des années constituent d'importantes sources d'infection de
BT-MR pour la communauté, comme le montre la présence de cing
d’entre eux dans des groupes de transmission. Les quatre autres
patients, pour lesquels le délai entre les isolements variait de deux ans
a cing ans, correspondent a des cas de rechute.

Pour deux patients inclus dans |'étude, des souches antérieures initia-
lement sensibles a la rifampicine ont pu étre étudiées. Le typage molé-
culaire a montré un profil génétique identique pour ces souches
séquentielles, indiquant qu’il s’agit bien de sélection de résistance et
non de nouvelles infections.

En dehors de la période d'étude, nous avons mis en évidence en 2001
un cas de nouvelle infection chez un malade qui en 1997 avait été traité
avec succes pour une infection a BT-MR. La souche du deuxieme épi-
sode était sensible a tous les antituberculeux et présentait un profil
génomique distinct de celui de la premiére souche. Ce cas doit attirer
I'attention sur la possibilité de réinfection. Seul le typage moléculaire
permet la démonstration de ces cas rares.

Surveillance des groupes des BT-MR

La comparaison des profils génomiques a été faite a I'aide du logiciel
Gel Compar 4.1 (Applied Maths, Kortrijk, Belgium). Les souches ont été
classées en groupes quand le nombre de copies d’'IS6110 et la taille
des bandes correspondantes étaient identiques. L'analyse a regroupé
42 souches (soit 30 %) en 19 groupes. Les 101 autres souches présen-
taient des profils génomiques uniques. Ce pourcentage de 30 % de
souches incluses dans des groupes est proche de celui obtenu lors de
I'étude menée sur les cas diagnostiqués dans divers hopitaux de la
région parisienne en 1995 ou en Gironde en 1997, et reflete une hété-
rogénéité génétique comparable [5, 6].

La taille des groupes est réduite et chacun représente un petit effectif
de patients (16 groupes comportent deux souches, deux groupes trois
souches et un groupe quatre souches). Dans huit des 19 groupes, le
diagnostic de tuberculose des patients impliqués était porté la méme
année ou sur deux années consécutives. Cependant dans les 11 autres
groupes, le délai pouvait aller jusqu’a quatre ans, ce qui montre l'inté-
rét de mener ces études de typage moléculaire sur plusieurs années,
au risque de ne pas mettre en évidence la plupart des groupes. La
durée du délai de diagnostic séparant les cas groupés est néanmoins
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un facteur limitant pour établir les liens épidémiologiques entre les
patients.

Le groupe le plus large comprend quatre souches Beijing, isolées de
quatre patients d'origine subsaharienne. Une transmission intra-fami-
liale a été démontrée pour un groupe de trois patients. Pour l'autre
groupe impliquant trois cas, I"appartenance des trois patients au méme
groupe social (patients d'origine sub-saharienne demeurant en région
parisienne, en situation de précarité) suggere un lien épidémiologique
probable. L'origine géographique commune (lieu de naissance, rési-
dence actuelle) s'avere aussi comme le principal facteur suggérant des
liens épidémiologiques pour les groupes a deux patients, identifié
notamment pour des patients résidant a la Réunion ou dans le dépar-
tement du Nord, et pour des patients d'origine asiatique ou portugaise.

Deux exemples soulignent I'intérét de constituer des banques de don-
nées internationales qui permettent de suivre la diffusion des souches
au-dela des frontieres. Ainsi, un groupe de deux souches a été identi-
fié avec le méme profil que celui d'une souche responsable au Portu-
gal d’'une épidémie de tuberculose multirésistante dans les années
1996-97. Un des deux malades du groupe provenait de ce pays ou il
avait déja eu un diagnostic de tuberculose en 1991. La souche isolée au
Portugal chez ce patient, directement transmise de Lisbonne a notre
CNR pour analyse comparative, montre également un profil identique a
celui de la souche de 1991. De plus, deux souches identiques de la
famille Beijing ont été isolées chez deux patients francais qui, dans les
mois précédant la maladie, avaient voyagé au Vietnam.

Trois épisodes de transmission nosocomiale ont été décrits précédem-
ment en France et confirmés par typage moléculaire. Le premier épi-
sode en 1989-1992 impliquait six patients atteints de SIDA et un
membre du personnel soignant, le deuxiéme en 1993-1994 impliquait
deux patients atteints de SIDA, et enfin le derniére épisode en 1995
concernait deux patients qui avaient fréquenté la méme consultation
hospitaliere en 1992 [2, 3]. Aucun autre cas de transmission nosoco-
miale n'a été détecté dans I'enquéte 1995-2000, ce qui souligne la qua-
lité et I'efficacité de la prévention de la transmission de la tuberculose
multirésistante au niveau du milieu hospitalier francais.

Surveillance des contaminations de laboratoire
et de fibroscope

Cing souches BT-MR ont été a |'origine de cing épisodes de contami-
nation de laboratoire et ont concerné les prélévements de sept
patients. Une de ces souches a contaminé trois prélevements et les
quatre autres ont chacune contaminé un prélevement. Quatre de ces
contaminations ont impliqué des prélévements provenant de patients
qui n"avaient pas la tuberculose. Dans un autre cas, le prélévement
contaminé provenait d'un patient atteint de tuberculose mais porteur
d’une souche sensible, comme cela a été vérifié postérieurement avec
d’autres prélevements ou les bacilles isolés étaient sensibles a tous les
antituberculeux. Une souche BT-MR a été aussi a I'origine d'un épisode
de contamination de fibroscope contaminant les prélévements de deux
autres patients. Ces contaminations de prélevements par des bacilles
de la tuberculose exogenes peuvent générer de faux diagnostics de
tuberculose, conduire a I'utilisation d'antibiotiques de deuxiéme ligne
sans nécessité et retarder le diagnostic d'autres pathologies. Générale-
ment les bactériologistes soupgonnent rapidement la survenue de ces
épisodes de contamination que le typage moléculaire contribue a
confirmer ou infirmer grace a la capacité de la séquence d’insertion
IS6110 a différencier les souches d'origine différente. Le typage géno-
mique des BT-MR avait déja mis en évidence des contaminations dans
les enquétes précédentes. L'enquéte actuelle montre la persistance du
probleme et la difficulté de sa prévention.

Surveillance des souches Beijing

Les souches Beijing sont un groupe génétique de M. tuberculosis ini-
tialement isolé dans en Chine a Beijing et retrouvé dans plusieurs pays
du monde. Ainsi, cette famille de souches a été associée a la transmis-
sion de BT-MR a Cuba, en Allemagne, Russie, Estonie ainsi qu’aux
Etats-Unis, ou une épidémie due a la souche dite « W », un variant du
génotype Beijing, a touché plus de 250 personnes. L'infection nosoco-
miale diagnostiquée en France en 1993-1994 impliquant deux patients
était due a une souche W, le cas index étant revenu des Etats-Unis pour
soigner sa tuberculose en France (2). Des études suggerent que la
famille Beijing a émergé récemment et serait en expansion dans le
monde. Pendant les cing premieres années de la surveillance (période
1995-1999), la présence des souches BT-MR appartenant a la famille

Beijing était sporadique en France, avec deux-trois cas par an. L'année
2000 est marquée par une augmentation substantielle avec sept
patients sur 23. Aucune des 20 souches Beijing isolées pendant ces six
ans n'avait le profil de la souche épidémique W. Parmi I'ensemble des
19 groupes de souches identifiés dans I'étude, cing correspondaient a
des souches de la famille Beijing. Sur les 20 patients infectés par une
souche Beijing, 13 étaient inclus dans un de ces groupes de transmis-
sion. L'association préférentielle des souches Beijing a des groupes de
transmission est statistiquement significative (P<0,001 pour un inter-
valle de confiance de 95%), ce qui conforte I'hypothése d’'une plus
grande transmissibilité de cette famille génétique (7). La majorité des
patients avec des souches Beijing était d'origine étrangére et provenait
principalement des pays asiatiques (six cas) mais cing patients étaient
nés et résidaient en France.

Résistance des BT-IVIR aux antibiotiques de premiére et
deuxieme ligne

Les souches des 143 patients ont fait I'objet d'un antibiogramme com-
prenant les antibiotiques de premiére et de deuxiéme ligne. Les 2/3 des
souches étaient résistantes au moins a un autre antibiotique de pre-
miere ligne (tableau 2). La résistance globale des souches BT-MR a
I'éthambutol était de 36,4 %, au pyrazinamide de 16,1 %, a la strepto-
mycine de 49,0 % mais de seulement 3,5 % a I'amikacine. Quand aux
fluoroquinolones, la résistance était de 16,1 %. Il est important de
souligner que cing souches BT-MR qui restaient sensibles aux autres
antituberculeux majeurs présentaient comme seule résistance asso-
ciée celle aux fluoroquinolones.

Tableau 2

Résistance des BT-MR aux autres antibiotiques majeurs pendant les années
1995-2000 en France

Résistance a* nombre (%)
INH + RMP seuls 38 (32,3)
INH + RMP + au moins 1 autre antibiotique majeur :
SM 26 (22,4)
EMB 11 (9,5)
PZA 6 (5,2)
SM + EMB 18 (15,5)
SM + PZA 7 (6,0)
EMB + PZA 3 (2,6)
SM + EMB + PZA 7 (6,0)
Total 116 (100,0)

* 'analyse a été déterminée avec les résultats de 116 souches pour lesquelles tous les
antituberculeux de premiere ligne (INH, RMP, SM, EMB, PZA ) avaient été testés

CONCLUSION

La persistance tout au long de I’'enquéte d’incidents de contaminations
de laboratoire ou de fibroscope par des bacilles de la tuberculose exo-
genes aux prélevements des patients démontre la nécessité de main-
tenir le typage systématique des souches BT-MR. Le typage géno-
mique s’avere ainsi un outil pertinent pour s’assurer de la validité des
données de surveillance en excluant de I'analyse les cas faussement
positifs.

L'étude du typage moléculaire des souches BT-MR isolées en France
ces six derniéres années montre que 30% des cas sont inclus dans des
groupes. La plupart de ces groupes sont constitués de deux patients
seulement. La faible incidence, la diversité génétique des souches et le
petit effectif des groupes de transmission soulignent une bonne prise
en charge de la plupart des patients et un contréle globalement effi-
cace de la transmission. De plus, aucune nouvelle infection nosoco-
miale n'a été mise en évidence, soulignant |'efficacité de la prise en
charge au niveau hospitalier.

Néanmoins, il persiste quelques patients chroniques qui peuvent
contribuer a I'extension de la maladie dans la communauté et qui
méritent une surveillance particulierement attentive. Il faut rappeler
que les antibiotiques de seconde ligne sont moins efficaces, donnent
plus d’effets secondaires que les médicaments antituberculeux
majeurs et doivent étre prescrits pendant un minimum de 18 mois. Les
malades ont donc besoin d'un suivi médical étroit ainsi que d'un
soutien psychologique permanent. Enfin, 'augmentation des cas de
tuberculose multirésistante dus a des souches de la famille Beijing
semble indiquer que ce groupe génétique de bacilles est en expansion
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en France, et devrait faire I'objet d'une attention particuliere dans les
années a venir. Leur détection rapide pourrait étre envisagée par le
typage systématique des souches isolées de patients ayant effectué
des voyages dans des régions de haute prévalence de souches Beijing
(Sud-Est asiatique, Europe de I'Est) ou isolées de patients issus de
I'immigration de ces régions.

Les résultats de cette étude font partie d'une base de donnés interna-
tionale en construction dans le cadre d'une action concertée de la com-
munauté européenne (EU-project QLK2-CT-2000-00630), pour la sur-
veillance de la tuberculose multirésistante en Europe.
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AQUITAINE 24 Dordogne 388300 | / |/ |/ |/ /NSNS 32 Gers 172300 [0 |0 |O [0 O[O [O]OJO]O
33 Gironde 1287300 | O 3 0 0 0 3 0 0[]0 0 46 Lot 160200 | / / / / / / / / / /
40 Landes 327300 | / / 1/ |/ / 1/ /1 / 65 Pyrénées (Htes-) 222400 | 0 | 0 | 1 0 0 |1 0|00 0
47 Lot-et-Garonne 305400 | / / / / / / / / / / 81 Tamn 343400 | O 0 0 0 0 0 0 0] 0 0
64 Pyrénées-Atlant| 600000 | / | / |/ |/ |/ |/ /1 /1 /1 / 82 Tam-et-Gar. 26000 |/ |/ |/ |/ /NS
Total 2908300 | 0 3 |0 0 0 3 0 00 0 Total 2551600 | 0 0 1 0 0 6 0 00 1
AUVERGNE 03 Allier 344700 | O 0 1 0 0 0 0 0[]0 0 NORD- 53 Nord 2555000 | O 1 0 0 0 4 1 0] 0 2
15 Cantal 150800 | / |/ |/ |/ |/ |/ | /| /| /| /|pAS-DE-CALAIS| 62 Pas-de-Calais | 1441600 | 0 |0 [0 [0 | O |1 |0 |O0O]O]O
43 Laire (Haute-) 209100 | O 0 0 0 0 0 0 0 1 0 Total 3996600 | 0 1 0 0 0 5 1 00 2
63 Puy-de-Déme 604300 | O 0 0 0 0 2 0 0[]0 0 NORMANDIE 14 Calvados 648400 | 0 0 0 0 0 0 0 0] 0 0
Total 1308900 /0 [0 |1 o [0 [2[0[0[1][0]passe) |50 Manche 481500 [0 [0 [0 Jo Jo o [o]ofo]o
BOURGOGNE |21 Cote-dOr 506800 | / |/ |/ |/ |/ |/ | /L)) 61 Ome 292300 |/ |/ |/ 1/ 1/ 1/ 171 /1717
58 Nievre 225200 | O 0 0 0 0 0 0 00 0 Total 1422200 | 0 0 0 0 0 0 0 00 0
71 Sabne-et-Loire 544900 | 0 0 0 0 0 0 1 0 1 0 NORMANDIE 27 Eure 541100 | 0 0 0 0 0 1 0 0] 0 0
89 Yonne 333200 | O 0 1 0 0 1 0 00 0 | (HAUTE-) 76 Seine-Maritime| 1239100 | 0 0 0 0 0 3 0 010 0
Total 1610100 | 0 0 1 0 0 1 1 0 [ 1 0 Total 1780200 | O 0 0 [1) 0 4 0 00 0
BRETAGNE 22 Cotes-d'Armor 542400 | 0 1 0 0 0 1 0 00 0 PAYS 44 Loire-Atlant. 1134300 | O 0 3 0 0 0 0 0 1 0
29 Finistére 852400 [0 [0 [0 |0 [o[3 [ 1[ 0] 0] 0|peLaLome [49 Maine-etlore | 732900 [0 [0 [0 [0 [0 [1 [o]ofo]o
35 llle-et-Vilaine 87500 | / |/ |/ |/ |/ N/ SN 53 Mayenne 285300 (0 [0 |0 |O [0 |1 11]0[0] 0
56_Morbihan 643900 | 0 1 0 0 0 2 0 0[]0 0 72 Sarthe 529900 | 0 0 0 0 0 0 0 0] 0 0
Total 2906200 | 0 2 |0 0 0 6 1 00 0 85 Vendée 539700 | 0 0 0 0 0 2 0 0] 0 0
CENTRE 18 Cher 314400 | O 0 0 0 0 1 0 0[]0 0 Total 3222100 | 0 0 |3 0 0 4 1 01 0
28 Eure-et-Loir 41700 | / |/ |/ N/ V2L AL ] preaRDIE 02 Aisne 535500 | / |/ |/ |/ [/ |/ LV
36 Indre 231100 | / / / / / / / / / / 60 Qise 766 400 | 0 1 0 0 0 1 1 0 1 0
37 Indre-gt-Loire 554000 | / / / / / / / / / / 80 Somme 555600 | 0 1 0 0 0 2 0 0] 0 0
41 Loir-et-Cher 315000 | / / / / / / / / / / Total 1857500 | 0 2 0 0 0 3 1 0 [ 1 0
45 Loiret 618100 |0 [0 o [o o1 [ololofofpyme L6Charente 339600 | 0 [0 |0 [0 |0 o0 |2 0 0]o0
Total 2440300 | 0 |0 [0 | O 0|2 0/o0]0 0 | cHARENTES |17 Charente-Mar. 557000 | / /1l |/ / 1/ [ /
CHAMPAGNE- 08 Ardennes 20100 | / |/ |/ \/ VNSNS 79 Sévres (Deux-) 384400 | / |/ |/ |/ |/ |/ BENEN
ARDENNE |10 Aube w00/ [/ [/ [/ 1/ [/ [/ ]y 86 Vienne 39000 [0 [0 [1 [0 (oo [ofofolo
51 Mame 565200 | 0 1 0 0 0 3 0 0[]0 0 Total 1640000 | O 0 1 0 0 0 2 00 0
52 Mame(Haute:) | 194900 | / | / |/ |/ |/ |/ | /1 /| /| /|ppoyenee. |04 AlpestHte-Prov| 1396000 |0 |0 [0 |0 |0 | OO0 |1 |0
Total 1342300 [0 [ 1 [0 [0 |0 |3 [ 0] 0] 0] o]fppes 05 Alpes(Heutes)| 121400 [ / [/ [/ [/ [/ [/ 1/ 1/ [/ [/
orse-du-Su OTE D’ pes-Marit.
CORSE 2 A Corse-du-Sud 118600 | / / / / / / / /[ 1/ /| COTE D'AZUR | 06 Alpes-M 1011300 | / / / / / / / /[ |/ /
2B Corse (Haute-) 141600 | / / / / / / / / / / 13 B.-du-Rhdne 1835700 | 0 4 3 0 0 8 1 0] 0 0
Total 260200 | 0 0 |0 0 0 0 0 00 0 83 Var 898400 | 0 0 0 0 0 3 0 0] 0 0
FRANCHE-COMTE 25 Doubs 499100 | 0 0 0 0 0 2 0 00 0 84 Vaucluse 499700 | 0 0 0 0 0 3 0 0 1 0
39 Jura 250900 | O 0 0 0 0 0 0 00 0 Total 4506100 | 0 4 |3 0 0 114 |1 0|2 0
70 Sadne (Haute-) 229700 | / / / / / / / /[ 1/ / RHONE-ALPES 01 Ain 515300 | / / / / / / / / |/ /
90 Terr. de Belfort 137400 | / / / / / / / / / / 07 Ardéche 286000 | O 0 0 0 0 0 0 0] 0 0
Total 1117100 | 0 0 [0 0 0 2 0 00 0 26 Drome 437800 | O 0 0 0 0 2 0 0] 0 0
iLE-DE-FRANCE 75 Paris (Ville) 2125200 | 0 16 | 2 1 0 |3 2 0 3 0 38 Isere 1094000 | O 0 1 0 0 6 0 0 0 0
77 Seine-et-Marne| 1193800 | 0 0 0 0 0 6 1 0[]0 0 42 Loire 728500 | 0 1 0 0 0 0 0 0] 2 0
78 Yvelines 1354300 | O 0 2 0 0 6 0 0[]0 1 69 Rhdne 1578900 | 0 0 0 0 0 6 0 0 1 0
91 Essonne 1134200 | O 2 0 0 0 2 0 0[]0 0 73 Savoie 373300 | O 0 1 0 0 0 0 0] 0 0
92 Hauts-de-Seine| 1428900 | 0 0 0 0 0 5 0 0 0 0 74 Savoie (Haute-) 631700 | 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
93 SeineSt-Denis | 1382900 | / | / |/ |/ |/ |/ |/ 1/ |/ |/ Total 5645500 [0 |1 |2 [0 |0 [14/0][0 3|1
94 Val-de-Marne 1227300 | 1 1 0 |0 0 |12]0]071]0O 0 FRANCE 971 Guadeloupe 422500 | 0 0 ]0 |O 0 2 0] 0]0 0
95 Val d'Oise 1105500 | 0 0 0 0 0 2 0 0[]0 0 OUTRE-MER 972 Martinique 381400 | / / / / / / / / / /
Total 10952100 | 1 (19 [ 4 1 0 |68 | 3 03 1 973 Guyane 157200 | 1 1 0 0 0 1 0 0] 0 0
LANGUEDOC- 11 Aude 309800 | O 0 1 0 0 0 0 0 1 0 974 Réunion 706300 | 0 0 0 0 0 0 0 0] 0 0
ROUSSILLON 30 Gard 623100 | O 0 0 0 0 1 0 0[]0 0 Total 1667400 | 1 1 0 0 0 3 0 0|0 0
34 Hérault 896400 | 0 1 0 0 0 4 0 0 1 0 [TOTAL DE LA SEMAINE FRANCE METROPOLITAINE | 1 |35 |17 | 1 0 (147 | 11| 0 |14 | 5
48 Lozére 5 73500 | 0 | 0 |0 [0 |0 |00} 00| O IrorALFRANCEMETROPOLITAINE + OUTRE-MER | 2 |36 |17 |1 | 0 [150 | 11| 0 |14 | 5
66 Pyrénées-Orient| 392800 | / | / |/ |/ |/ 1/ /1 /1 / 1/
Tot:\ll 2295600 | 0 1 1 0 05 00| 2 0 A compter du BEH n°11/2001, les données de population sont celles du recensement INSEE 1999
LIMOUSIN 19 Corréze 232600 | / |/ |/ |/ [/ |/ | /| /| /| /|FRANCE 14 Premiéres
23 Creuse 124500 | / |/ |/ |/ |/ |/ | /| /| /| /|METROPOLITAINE semaines de 2002 |22 (319 (287 | 3 | O |(1408| 75 | 10 | 144 | 33
87 Vieme(Haute) | 3539001/ |/ L/ \/ |/ L/ { /L / |/ |/ qoraL.58518400 | 14 Premiéres
Total 711000 1O 101010 101]010101010 semaines de 2001 |19 |469 (226 | 8 | 4 (1485 73 | 5 | 139 36
LORRANE o T o o0 [0 To [0 T oo ol
euse .
57 Moselle 1023400 | 0 [0 [0 |O [0 [0 0[O0 ]O]|O MEL';gE";'g:'“ 14 Premiéres
88 Vosges 381000 | 0 0o lo |o 0 1 0ol 0] o0 0 ;OTAL ) G-ll 185 800 semaines de 2002 | 28 [346 (291 | 3 | 1 [1439| 81 | 10 | 144| 33
Total 2310400 | 0 1} 0 0 0 2 0 0 0 0 ’
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