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Les réfugiés en provenance de pays a forte incidence de tuberculose (TB) peuvent
transmettre 1’infection dans leur pays d’accueil. Les services de dépistage et le traitement
offerts respectivement a la clinique des réfugiés (CDR) et au centre hospitalier universitaire
de Sherbrooke (CHUS) aident a diminuer la morbidité associée a cette maladie et
permettent d’éviter de nouveaux cas de TB active dans la communauté. Les objectifs de
cette étude étaient de : (a) mesurer la prévalence de I’infection tuberculeuse latente (ITL)
chez les réfugiés évalués a la CDR (b) décrire les caractéristiques démographiques,
cliniques et thérapeutiques de ceux infectés (c) estimer les cas de TB active prévenus. Une
¢tude transversale basée sur une révision des dossiers a été réalisée entre le 1 " janvier 2010
et 31 décembre 2014. L’approbation éthique a été obtenue du comité d’éthique de la
recherche en santé chez I’humain (CRCHUS) en juin 2016. Un total de 1 884 réfugiés a été
évalué pour I’ITL a la CDR pour la période de I’étude dont 52,3 % étaient des femmes et
42,3 % des enfants agés de 1 et 17 ans. De ceux-ci, 723 réfugiés avaient recu un diagnostic
d’ITL a la CDR. La prévalence globale était de 38,6 % (IC 95 % : 36,4 %—40,8 %). Les
facteurs de risque d’évolution vers la TB active étaient répartis comme suit chez les
patients avec une ITL : 1 sur 10 pour la co-infection VIH-TB, 5 sur 10 pour le diabéte et 2
sur 4 pour I’insuffisance rénale. Parmi les 287 réfugiés qui avaient débuté leur traitement,
le taux de complétion était de 62,0 % (IC 95 % : 56,3-64,4). La présence a 2 visites de
suivi et plus (RC : 2,4 ; IC 95 % : 1,0-5,6), la réalisation de plus de 4 bilans de contrdle
(RC: 10,3; IC95 % : 3,0-35,8) et I’absence d’effets secondaires (RC: 10,8 ; 1C 95 % :
3,0-32,9) sont des facteurs associés a la complétion du traitement. Le traitement offert aux

287 patients a permis d’éviter 5,4 cas de TB active. Les conclusions de 1’étude démontrent



que I’ITL est prévalente chez les réfugiés qui arrivent a Sherbrooke. Le taux de complétion
du traitement offert & leur arrivée comme mesure préventive n’atteint pas les cibles
attendues. Les résultats de cette étude devraient aider a mieux organiser les services

entourant le traitement.

Mots clés : infection tuberculeuse latente, facteurs de risque, complétion du traitement, cas
de tuberculose active prévenu
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LISTE DES DEFINITIONS

Infection tuberculeuse latente (ITL): Etat caractérisé par une réponse immunitaire
persistante aux antigénes de Mycobacterium tuberculosis (MTB) acquis antérieurement,
sans signes cliniques manifestes d’une tuberculose active (Getahun et al. 2015).

Test cutané a la tuberculine (TCT) : Test de dépistage qui permet de retracer un contact
récent ou ancien avec le bacille tuberculeux et de connaitre les risques de développer la
maladie a long terme. Il est positif si ’on observe une induration de > 10 mm ou une

induration de >5 mm, si certains facteurs de risque sont présents (Menzies, Wong, Long,
Ellis, Pai, Cain et al., 2014).

Test de libération d’interféron gamma (TLIG) : Procédure qui permet de dépister une
infection tuberculeuse latente ou active et détecte une mémoire immunologique. Deux
types sont homologués par Santé Canada : le QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-GIT)
et le 7-SPOT.TB. Un résultat positif traduit une sensibilisation au bacille de la TB et donc
une infection tuberculeuse latente probable (ASPC, 2014).

Rifampicine (RMP) : Antibiotique macrocyclique, bactéricide, qui possede un effet
stérilisant important contre les bacilles tuberculeux, qu’ils soient intracellulaires ou
extracellulaires, utilisé comme traitement préventif (Perlemuter et Perlemuter, 2006).

Isoniazide (INH) : Antituberculeux majeur, bactéricide utilisé comme traitement préventif
primaire ou secondaire de la tuberculose (Perlemuter et Perlemuter, 2006).

Migration : Déplacement d’une personne ou d’un groupe de personnes, soit entre pays,
soit dans un pays entre deux lieux situés sur son territoire (Perruchoud, 2007).

Immigration : Action de se rendre dans un Etat dont on ne posséde pas la nationalité avec
I’intention de s’y installer (Perruchoud, 2007).

Réfugié : Au sens de la Convention de Genéve, il s’agit d’une personne se trouvant hors de
son pays qui craint avec raison d’étre persécutée du fait de sa race, de sa religion, de sa
nationalité, de son appartenance a un groupe social ou de ses opinions politiques (Ministére
de I’'Immigration et des Communautés culturelles du Québec [MICC], 2008).

Catégories d’immigrants admissibles au Québec : Selon le Ministére de I’Immigration

de la diversité et de I’inclusion (Palardy, 2015), les résidents permanents recus sur le

territoire appartiennent a 4 grands groupes :
1) Regroupement familial dont 1’objectif est de réunir les familles et de permettre a
des citoyens canadiens ou résidents permanents de parrainer des proches en
s’engageant a subvenir a leurs besoins pour une période déterminée ;



X1

2) Immigration économique qui regroupe travailleurs autonomes et qualifiés,
entrepreneurs et investisseurs ;

3) Immigration temporaire qui comprend les travailleurs temporaires et étudiants
étrangers) ;

4) Immigration humanitaire qui inclut les réfugiés et personnes en situation
semblable (réfugiés parrainés et demandeurs d’asile).

Réfugiés et personnes en situation semblable : Le Canada, tout comme le Québec,
reconnait deux catégories de réfugiés qui sont :
1) Les personnes parrainées, soit par le gouvernement du Canada (RPG), soit par des
groupes de Canadiens ou des organismes privés (RPP) avant leur arrivée au Canada.
2) Les personnes qui s’enfuient de leur pays ou de leur situation et qui présentent a
leur arrivée au Canada une demande d’asile selon la procédure prévue pour les
réfugiés arrivés au Canada (demandeurs d’asile) (MICC, 2008).

Dans le cadre du présent document, et dans un souci de limiter au maximum la confusion
lors de 'utilisation des concepts, le terme réfugié désignera toutes les personnes admises
au Canada dans 1’'une ou I’autre de ces catégories.
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CDR
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Association Educative Transculturelle
Alanine Aminotransférase

Agence de la santé publique du Canada
Aspartate Aminotransférase

Bacille de Calmette et Guérin

Center for Disease Control and prevention
Clinique des réfugiés

Culture filtrate protein-10

Citoyenneté et Immigration Canada

Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke

Centre Intégré Universitaire de Santé et de Services sociaux —
Centre Hospitalier Universitaire de Sherbrooke

Centre de santé et de services sociaux Institut universitaire
gériatrique de Sherbrooke

Evaluation médicale réglementaire de 1’immigration
Etats-Unis d’ Amérique

Early Secretory Antigenic Peptide-6

Haut-Commissariat des Nations Unies pour les réfugiés
Intradermoréaction

Interféron gamma

Indice de masse corporelle

Isoniazide

Institut de la Statistique du Québec

Infection tuberculeuse latente

Ministere de I’ Immigration et des Communautés culturelles
Ministére de I’Immigration de la Diversité et de I’ Inclusion

Ministére de la Santé et des Services sociaux



MTB
NICE
OCDE
OIM
OMD
OMS

RC

PPD
PRAIDA

RAM
RAMQ
RMP
RPG
RPP
RR
SANC
TB
TCT
TLIG
TNFa
TPAA
TPOD
Ul

UT
VIH
WHO

XIII

Mycobacterium tuberculosis
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INTRODUCTION

La tuberculose est une maladie infectieuse causée par le Mycobacterium tuberculosis.
Selon 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS), c’est I’'un des problémes de santé
publique les plus dévastateurs, responsable d’un grand nombre de décés par maladies
transmissibles, soit 1,5 million de vies en 2014 (Organisation mondiale de la sant¢ [OMS],
2015). Présentement, prés d’un tiers de la population mondiale, soit environ 2 milliards
d’individus, serait porteur de la forme latente de la maladie, c’est-a-dire qu’il serait infecté
par le bacille tuberculeux sans en présenter les manifestations cliniques ni étre contagieux
(OMS, 2015). Ces individus présentent un risque non négligeable d’évolution vers la
tuberculose, faisant d’eux un réservoir caché de la maladie, véritable entrave a
I’¢limination mondiale de la tuberculose active. Cette maladie que 1’on considére comme

un fléau mondial est cependant évitable et curable.

Au niveau des pays a revenus ¢levés comme le Canada, ou la tuberculose a jadis été
maitrisée, la vigilance des acteurs sanitaires est encore de mise. L’incidence est certes
stable, mais des €écarts importants existent dans 1’épidémiologie de la maladie au sein de la
population. En effet, une forte proportion des cas documentés se retrouve chez les
autochtones et les personnes de nationalités étrangeres qui sont plus a risque d’infection et
de maladie (Agence de la santé publique du Canada [ASPC], 2014). La plupart des cas
surviendront dans les cing années suivant ’arrivée au pays et feront le plus souvent suite a
une réactivation de la tuberculose infection acquise dans le pays d’origine (Greenaway et

al., 2011). Les immigrants et les réfugiés sont les plus exposés en raison de leur
provenance de pays a haute incidence pour la maladie et de leurs conditions de vie
précaires occasionnées par les instabilités sociales et sanitaires. Ils présentent donc un
risque accru de progression vers la maladie et constituent une source potentielle d’infection

pour la population locale.



Le Québec est également confronté aux nombreux défis de gestion de cette problématique.
L’¢évaluation médicale réglementaire d’immigration (EMRI) effectuée a I’étranger pour les
immigrants regus, dont font partie les réfugiés, ne prend pas en compte I’infection
tuberculeuse latente (ITL). Selon la politique du ministére de la Santé et des Services
sociaux (MSSS), ces nouveaux arrivants vont bénéficier a leur arrivée d’un bilan de santé,
offert sur une base volontaire a travers des cliniques de réfugiés (CDR) (MSSS, 2012a). 1l
permettra la détection de certains problémes de santé psychosociale et physique, dont
I’infection au Mycobacterium tuberculosis. La CDR de Sherbrooke est I’institution de
référence de la région de DI’Estrie et elle offre, depuis 2009, une prise en charge des
réfugiés. Le dépistage et le traitement de I’ITL qui sont procurés a ceux identifiés comme a

risque de réactivation de I’infection sont des mesures reconnues efficaces.

Actuellement, peu de données de prévalence de I'ITL et de complétion du traitement
préventif chez les réfugiés sont disponibles pour le Québec dans la littérature. L’étude
présentée ici se propose d’établir un portrait de cette situation liée aux réfugiés en Estrie et
de documenter les difficultés et les succes liés a sa prise en charge. Elle permettra ainsi aux
professionnels de la santé d’avoir I’heure juste sur les mesures préventives instaurées en

vue d’une meilleure planification des interventions visant a contrdler la tuberculose active

sur le territoire.

Le présent mémoire est articulé en quatre grandes sections. La premicre expose la
problématique générale et 1’état des connaissances en lien avec le sujet de recherche
(chapitres 1 a 5). La deuxiéme décrit la méthodologie de recherche employée (chapitres 6
et 7), tandis que la troisiéme présente les résultats de 1’é¢tude (chapitre 8). Enfin, la
quatrieme et derniére section présente la discussion des résultats (chapitre 9) ainsi qu’une

conclusion générale de I’étude.



1 RECENSION DES ECRITS

Ce chapitre est structuré en deux grandes sections. La premiére présente les informations
statistiques sur les réfugiés, une description de leur situation sanitaire, les différents
facteurs I’influencant et des généralités sur la tuberculose. La deuxiéme partie décrit la
situation de I'ITL chez les réfugiés. Elle est articulée en trois principaux volets définis
selon les objectifs de 1’étude : la présentation des données sur la prévalence et les
caractéristiques sociodémographiques des réfugiés évalués médicalement, une description
générale de I’observance thérapeutique, plus précisément de la complétion du traitement de
I’ITL auprés de cette clientéle, et en dernier lieu, une présentation des données

d’estimations des cas de tuberculose (TB) active prévenus par le traitement de I’'ITL.

Les bases de données PubMed, Scopus et Medline ont été consultées. Les références des
articles retenus ont également été¢ explorées. De plus, des pages web gouvernementales,
comme le ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec (MSSS), I’Agence de

sant¢ publique du Canada (ASPC), le ministére de I’Immigration de la Diversité et de
I’Inclusion (MIDI) et les agences internationales comme 1’Organisation mondiale de la
sant¢ (OMS), I’Office international de la migration (OIM), le « Centers for Disease
Control » (CDC), le « National Institute for Health and Care Excellence » (NICE), ont été
consultées. Les restrictions appliquées concernaient I’année de publication (1990-2015) et

la langue (frangais et anglais). Une description compléete de la stratégie de recherche est
présentée en annexe | a la Figure 9 et une synthése de quelques articles est effectuée a

I’annexe 2.



1.1 Statistiques et situation sanitaire des réfugiés
1.1.1 Répartition des réfugiés

1.1.1.1 Dans le monde

Qu’elle soit volontaire ou forcée, la migration a de tout temps été un attribut du
comportement humain. C’est un phénoméne complexe et cosmopolite touchant les pays de

conditions économiques diverses.

L’augmentation du nombre de réfugiés et des déplacements humains résulte de nombreux
facteurs comme la globalisation, I’amélioration des moyens de transport et de
communication, les échanges commerciaux, les bouleversements géopolitiques, les conflits
armés et les catastrophes naturelles qui seraient en progression croissante depuis les
dernieres décennies (MacPherson et Gushulak, 2006 ; Pareek, Greenaway, Noori, Munoz et
Zenner, 2016; Zimmerman, Kiss, Hossain, Busse et Palm, 2011). Selon le Haut-
Commissariat des Nations Unies pour les réfugiés (HCNUR), « 65,3 millions de personnes,
soit 1 personne sur 113, ont été déplacées en raison de conflits ou de persécutions armés en
2015, soit une augmentation de 5,8 millions en comparaison a ’année précédente (59,5
millions) ». Parmi elles, 21,3 millions étaient des réfugiés et 3,2 millions des demandeurs
d’asile (HCNUR, 2015). Plus de la moiti¢ d’entre eux (53 %) proviendraient de trois
principaux pays : la République arabe syrienne (4,9 millions), I’ Afghanistan (2,7 millions)
et la Somalie (1,12 million). Les enfants de moins de 18 ans représentaient 51 % des
réfugiés en 2014, 46 % étaient agés de 18 a 59 ans et 3 % étaient agés de 60 ans et plus
(HCNUR, 2015).

1.1.1.2 Au Canada

Depuis le 4 juin 1969, le Canada souscrit a la Convention de Genéve et regoit
régulicrement des réfugiés de diverses régions du monde (Gouvernement du Canada,
2016). Son programme d’octroi de I’asile comprend deux principaux volets : le premier
concerne « la réinstallation des réfugiés et personnes en situation humanitaire se trouvant

hors du pays et désireuses d’étre protégées » et le second assure « 1’octroi de ’asile a celles



se trouvant sur le territoire et qui en font la demande » (Citoyenneté et Immigration Canada
[CIC], 2015). Le programme de réinstallation regroupe deux catégories de réfugiés : ceux

pris en charge par le gouvernement (RPG) et ceux parrainés par les organismes privés
(RPP). En 2014, le pays accueillait 23 286 réfugiés, soit 8,9 % de 1’ensemble des
immigrants. Parmi eux, 33,3 % étaient des RPG et 66,7 % appartenaient a la catégorie des
RPP. Les trois principales régions de provenance étaient : I’Amérique centrale et du Sud

(31,7 %) ; I’ Asie et le Pacifique (24,8 %) ; et I’ Afrique et le Moyen-Orient (16,6 %) (CIC,
2015). Un peu moins de la moitié des réfugiés admis pour cette période étaient des femmes
(49,4 %). Les enfants de moins de 15 ans représentaient 12,3 % de cette population en
2014 au Canada. Le Tableau 1 illustre la répartition des résidents permanents admis au

Canada de 2005-2014 (CIC, 2015).

Tableau 1
Répartition des réfugiés selon la catégorie d’immigration (Canada, 2005-2014)

Catégorie 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014

Regroupement | 100 | 70516 | 66242 | 65584 | 65208 | 60226 | 56455 | 65012 | 81843 | 66661
familial

Immigration 156312 | 138252 | 13244 | 149069 | 153490 | 186915 | 156115 | 160793 | 148155 | 165089
economique

Réfugiés 35775 | 32499 | 27954 | 21859 | 22849 | 24697 | 27873 | 23079 | 23831 | 23286
Autres 6779 | 10371 | 11312 | 10730 | 10622 | 8842 | 8301 | 9014| 5194 | 5367
immigrants

Catégorie non 2 2 1 2 1 7 3 5 0 1
déclarée

Total 262242 | 251640 | 236763 | 247244 | 252170 | 280687 | 248747 | 257903 | 259023 | 260404

Source : adapté de « Apergu de I’immigration Résidents permanents », Canada faits et chiffres, 2014 (CIC,
2015). http://www.cic.gc.ca/francais/ressources/statistiques/faits2014/permanents

1.1.1.3 Au Québec

La catégorie des réfugiés et des personnes en situation semblable comptait
23 405 admissions entre 2010-2014, ce qui représentait 8,9 % des admissions totales. Un
peu plus de la moiti¢ d’entre eux (52,4 %) étaient des femmes comparativement a 47,6 %
d’hommes. Environ les deux tiers (67,5 %) étaient a4gés de moins 35 ans et les enfants de

moins de 15 ans représentaient 27,5 % de cette catégorie. Les adultes de 35-44




constituaient 17,2 % du groupe, et les 45 ans et plus 15,3 %. Les trois principales régions
de provenance étaient : I’ Afrique (36 %), I’ Asie (28 %) et I’Amérique (16,1 %). De plus,
24,6 % d’entre eux ne parlaient aucune des deux langues officielles du Canada (Palardy,

2015)

1.1.1.4 En Estrie

Cette région serait le deuxiéme lieu d’établissement des réfugiés qui arrivent en sol
québécois, ou un réfugié sur dix aurait immigré. Selon les données du MIDI, 5 224 réfugiés
— toutes catégories confondues — auraient été admis dans la région pour la période 2010-

2014 (Palardy, 2015).

1.2 Processus migratoire et santé des réfugiés

Les mouvements de population ont des répercussions sociales importantes. La migration a
des conséquences a la fois sur la sant¢ de I’individu et 1’économie. Issus d’un groupe
catégoris¢ comme vulnérable, les immigrants ont tendance a étre exposés a certaines
problématiques comme la marginalisation, la discrimination ou la stigmatisation, la
survenue de problémes de santé hérités de leur pays de naissance, et des difficultés d’acces
a des soins et services de santé adaptés (Burgess, 2004 ; Massé, 1995 ; Zimmerman et al.,
2011). IIs ne forment pas non plus un groupe homogene. Leur risque de problémes de santé
variera en « fonction de leur pays d’origine, des facteurs socioéconomiques et selon qu’ils
aient vécu en milieu urbain ou en milieu rural » (Greenaway et al., 2011). Leur santé est
influencée par une « exposition cumulative a des déterminants sociaux et a des facteurs de
risque » qui sont treés pertinents pour la compréhension de leurs problémes de santé et sont
souvent différents de ceux de la population native du Québec (Zimmerman et al., 2011). La

Figure 1 met en lumiére les phases de la migration avec les points les plus importants.



Figure 1
Déterminants de 1’état de santé global du réfugié
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Source : adaptée de « Vers un modéle systémique et contextuel d’analyse de la problématique santé-
ethnicité » (Massé, 1995)

Les expériences de vie avant la migration (phase pré migratoire) favorisent 1’expression de
certaines problématiques de santé en terre d’accueil (Beiser, 2005). La plupart des réfugiés
auront connu des événements a la fois physiques et mentaux stressants ou traumatisants
(Gushulak, Weekers et Macpherson, 2009). Ils auront vécu divers deuils, entre autres la
séparation avec leur famille, ’abandon de leur condition sociale, de leur domicile et de leur
pays. Certains n’ont pas eu acces aux soins de santé a cause de leur situation financiére,
d’autres souffrent de maladies chroniques, de carences nutritionnelles, de maladies
infectieuses et de problémes de santé buccodentaires (Thonneau, Gratton et Desrosiers,

1990, p. 182-186, cité dans Gagnon, 2002).

La phase migratoire (intervalle entre le départ du pays d’origine et 1’arrivée au pays
d’accueil) englobe I’expérience et le contexte migratoire, et représente un tournant
important dans la vie d’une personne. Les réfugiés se trouvent en contexte de vulnérabilité

en raison de difficultés d’acces aux soins de santé, conditionnés par un statut 1égal peu ou
mal défini, des ressources économiques précaires et des barrieres linguistiques (Massé,
1995). De plus, ils auront connu des conditions de vie difficiles comme la promiscuité, la
pauvreté, le manque d’accés a des infrastructures et des services de santé, ce qui
contribuerait a majorer leur risque d’exposition aux maladies transmissibles (Stauffer et

Weinberg, 2009).



La phase post migratoire est une étape « d’adaptation et d’intégration a laquelle viennent
s’ajouter les difficultés d’acces aux soins et aux services de santé du pays d’accueil ». Elle

est souvent compliquée par les contraintes administratives et légales, complexes et
nombreuses, qui limitent I’acces du réfugi¢ aux services et aux soins de santé¢ (Gushulak et
al., 2009). Dans son ouvrage, Massé a démontré que cet acces constituait un déterminant
majeur de leur état de santé. Les difficultés linguistiques sont le plus souvent citées en ce

qui a trait a 1’accés aux soins et services de santé. En effet, de nombreux réfugiés ne
connaissent pas ou ne maitrisent pas suffisamment I'une des deux langues officielles du
Canada, ce qui limite leur capacité & communiquer adéquatement avec un professionnel de

la santé, ou encore a comprendre les explications et les recommandations concernant leur
sant¢ (Gagnon, 2002 ; Massé, 1995). Par ailleurs, les facteurs culturels comme les
croyances, en des pratiques de médecine plus traditionnelles, peuvent influencer la
compréhension et la gestion des risques pour la santé et ainsi compliquer la relation
intervenant en santé-immigrant (Gagnon, 2002 ; Gushulak, Pottie, Roberts, Torres et
DesMeules, 2011). Finalement, la méconnaissance et la complexité du systéme de santé et
des services disponibles pourraient les limiter dans leur quéte de soins et services de santé

(Massé, 1995).

1.3 Situation sanitaire des réfugiés au Québec

Les réfugiés présentent des problemes de santé multiples, parfois complexes, liés au
contexte épidémiologique de leur pays d’origine et a leur parcours de vie et migratoire. Les
grandes orientations ministérielles concernant la planification et I’organisation des services

a I’intention des réfugiés et des demandeurs d’asile sont dictées depuis 2012 par le
gouvernement du Québec (Bernard, 2014). Des services visant les clienteles réfugiées sont
mis sur pied et treize villes ont été désignées dans les régions pour les accueillir. Les
cliniques de réfugiés ont pour objectif I’identification précoce des cas jugés vulnérables qui
nécessitent une prise en charge médicale et/ou psychosociale. Elles leur offrent a tous un
bilan de santé et de bienétre. Elles permettent entre autres de détecter et de traiter les cas
d’infection tuberculeuse latente. Celle de Sherbrooke a vu le jour en 2009 et les réfugiés lui
sont recommandés sur une base volontaire par des organismes communautaires deés leur

arrivée, qu’ils soient parrainés par le gouvernement ou par le privé (Pépin et al., 2011). En



Estrie, I’Association éducative transculturelle (AET) et le Service d’aide aux Néo-
Canadiens (SANC) sont deux organisations qui les accueillent et les aident a s’intégrer
dans la communauté estrienne. De plus, elles facilitent leur contact avec le systéme de
santé en agissant en tant qu’agentes de liaison avec la Clinique des réfugiés de Sherbrooke
(CDR). Ce contact est primordial dans le sens qu’il permet non seulement aux réfugiés de

se familiariser avec les rouages du systeme de santé, mais qu’il permet aussi de repérer
précocement ceux qui présentent un probléme de santé devant étre pris en charge
immédiatement, de controler les maladies transmissibles et de protéger la population
locale. Dans une perspective de soins primaires et de santé publique, il parait donc tout a

fait indiqué d’organiser précocement le dépistage afin de prévenir d’éventuelles

complications ou détériorations (MSSS, 2012a).

1.4 Principaux problémes de santé chez les réfugiés

Les problémes de sant¢ les plus fréquemment rapportés chez les immigrants et les réfugiés

a leur arrivée sont :

1. les maladies infectieuses, dont les quatre principales sont: la tuberculose,
I’hépatite B, I’infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), et les
parasitoses. Les personnes nées a 1’étranger comptabilisent entre 60 et 65 % des
cas de tuberculose active au Canada (Beiser, 2005 ; Greenaway et al., 2011).

2. les maladies évitables par la vaccination : les immigrants, et plus spécifiquement
les réfugiés, sont plus susceptibles au tétanos, a la rougeole, a la rubéole, aux
oreillons et a la varicelle (Greenaway et al., 2011).

3. les problémes psychosociaux et de santé mentale : la dépression, qui est
généralement associée aux troubles de stress post-traumatique et aux troubles
anxieux secondaires aux conflits armés et aux violences de toutes sortes
(Greenaway et al., 2011).

4. les maladies chroniques et non transmissibles: le diabéte, 1’hypertension
artérielle, les carences nutritionnelles et 1’hypercholestérolémie (Greenaway et
al., 2011).

5. les maladies buccodentaires comme la carie dentaire (Gagnon, 2002).
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Il est important de mentionner que, de tous les groupes de personnes déplacées
(immigrants, demandeurs d’asile, réfugiés), les réfugiés représentent la catégorie la moins
souvent impliquée dans la survenue des « éclosions locales de maladies transmissibles en
raison justement de leur faible effectif et du fait de 1’instauration de mesures de dépistage
et de prises en charge médicales a divers niveaux soit avant ou apres la migration »

(Stauffer et Weinberg, 2009).



2  GENERALITES SUR LA TUBERCULOSE

2.1 Epidémiologie

2.1.1 Au Canada et au Québec

Dans les pays a faible incidence, la transmission de la tuberculose demeure basse, mais non
nulle. De manicre générale, le risque d’évolution de I'ITL vers la TB active est plus
important chez les individus ayant acquis récemment I’infection, c’est-a-dire a I’intérieur

de I’année précédant leur migration ; ceux ayant été récemment en contact de TB active,
surtout les enfants de moins de 5 ans; ceux ayant eu une conversion récente de leur
réponse tuberculinique, les personnes avec une immunité défaillante (traitement
immunosuppresseur, VIH) et celles ayant certaines comorbidités (diabéte, cancers, silicose,
insuffisance rénale terminale) ; et les personnes présentant certains facteurs de risque qui

ont été exposées au M. tuberculosis (malnutrition, tabagisme, etc.) (Menzies et al., 2014).

Les pays a faible incidence, comme le Canada, appliquent des mesures pour contrdler la
maladie. Elles comprennent, outre les mesures de surveillance des éclosions locales par
I’identification des cas et leur traitement, 1’identification et le traitement préventif des
personnes a haut risque en vue de prévenir les nouveaux cas contagiecux de TB active

(Menzies et al., 2014).

Au cours des dernieres décennies, 1’épidémiologie de la tuberculose au Canada a changg,
affichant un taux d’incidence figurant parmi les plus faibles au monde, soit 4,6 cas pour

100 000 habitants en 2013 (ASPC, 2015). Les trois provinces les plus touchées sont la
Colombie-Britannique, 1’Ontario, et le Québec qui rapportent 68 % des cas de la maladie
signalés a I’échelle nationale. Actuellement, deux sous-groupes de la population sont parmi
les plus touchés : les autochtones nés au Canada (19 % des cas déclarés) et les personnes
nées a I’étranger (71 % des cas déclarés) (ASPC, 2015). Selon les données d’une revue, ces

dernieres représenteraient 65 % de tous les cas de TB active déclarés au pays (Greenaway
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etal., 2011). Au Canada, 11 % des cas de tuberculose qui surviennent chez les immigrants
sont déclarés a la fin de I’année suivant leur installation, 22 % dans la deuxiéme année et
44 % au bout de 5 ans (ASPC, 2014). Cette infection, quoique relativement peu commune,
affecte de maniere disproportionnée les immigrants et les réfugiés (ASPC, 2015;
Greenaway et al., 2011 ; Pottie, Janakiram, Topp et McCarthy, 2007). En effet, la plupart
des personnes nées a I’extérieur du pays proviennent de régions du monde ou la TB active
est trés endémique avec des taux d’incidence avoisinant les 30 cas pour 100 000 habitants
(Greenaway et al., 2011). De plus, 30 a 50 % de ces personnes présenteraient une infection
latente, constituant de ce fait un réservoir non négligeable pour la TB active (Pottie et al.,
2007). Parmi les personnes porteuses d’une ITL, 5 a 10 % développeront une tuberculose
active dans les deux a cinq premieres années apres leur arrivée en terre d’accueil
(Greenaway et al., 2011 ; Pottie et al., 2007). Les facteurs prédictifs les plus puissants de la
TB active documentés chez les immigrants sont entre autres la région d’origine, la
catégorie d’immigration avec un risque deux fois plus élevé chez les réfugiés, I’existence
d’une comorbidité, le délai écoulé depuis I’arrivée au Canada et un voyage récent dans un
pays ou I’incidence de la TB est élevée (ASPC, 2014). Le risque de progression a vie de la
forme latente vers la forme maladie chez un adulte bien portant varie de 5 % a 10 %. 11
demeure maximal dans la premiere année d’exposition et décroit pour atteindre un niveau
basal de 0,1 % par année 5 a 10 ans apres 1’exposition (Greenaway et al., 2011 ; Pottie et

al., 2007).

2.1.2 Agent étiologique

La maladie est causée par un bacille de la famille des mycobactéries du complexe
tuberculosis. Sa croissance est relativement lente. Un systéme de protéines sécrétrices au
nombre de 5 dénombrés chez M. tuberculosis (ESX1-5) serait a la base de sa virulence. Ce
complexe produirait de nombreux antigeénes, dont le « early secretory antigenic peptide-6 »
(ESAT-6) et la «culture filtrate protein-10» (CFP-10), deux protéines fortement
immunogenes a la base du principe du dépistage par TLIG (Delogu, Sali et Fadda, 2013).
Les risques de propagation de la maladie sont expliqués entre autres par sa longue fenétre

de contagiosité.
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2.1.3 Mode de transmission

La maladie se transmet par voie aérienne d’un individu atteint de tuberculose active
contagieuse (pulmonaire, laryngée, bronchique) a une personne non infectée. Le bacille se
retrouve dans les microgouttelettes de sécrétions bronchiques ou laryngées qui sont
propulsées dans 1’air ambiant lors de la toux, la parole, 1I’éternuement ou le chant, et qui
seront inhalées par une personne saine. Ces microgouttelettes peuvent demeurer dans ’air
pendant plusieurs heures, dépendamment de I’environnement. Selon Knechel (2009), le
risque de contamination au contact des aérosols infectants dépend de plusieurs facteurs

comme :

1. la concentration des mycobactéries dans 1’air ambiant ;
la virulence des microorganismes ;
la durée d’exposition ;

la prédisposition de la personne en contact ;

A

1’état du systéme immunitaire de I’hote.

2.2 Histoire naturelle de la tuberculose et évolution aprés la primo-infection

Aprés D’inhalation, les bacilles tuberculeux vont demeurer au niveau des alvéoles
pulmonaires avant d’étre phagocytés par les macrophages alvéolaires. Ils continueront a se
multiplier lentement, selon un rythme de division cellulaire toutes les 25-32 heures
(Knechel, 2009). IIs induisent la libération des cytokines qui amorcent une réponse
inflammatoire au niveau des poumons avec recrutement de cellules lymphocytaires de type
T. Les macrophages et les lymphocytes migreront ensuite vers le site de 1’infection pour
constituer le granulome, signe pathognomonique de la TB (Flynn et Chan, 2001). Ce
dernier limite 1’infection et permet ainsi d’éviter une dissémination a tout le poumon et aux
autres organes. Il canalise donc la réponse immunitaire au site de I’infection. Cette
sensibilisation initiale des lymphocytes T, qui est une hypersensibilité retardée de type IV,
continuera pendant 2 a 12 semaines et fera en sorte que les cellules de défenses activées
soient en mesure de reconnaitre ultérieurement les peptides antigéniques du M.
tuberculosis (Knechel, 2009). Cette réponse immunitaire constitue le mécanisme a la base

du dépistage cutané utilisé pour identifier les personnes infectées.
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Environ 95 % des personnes exposées présenteront une ITL et, parmi elles, 90 % resteront
asymptomatiques toute leur vie. Cependant, pour 5% des ITL une probabilité de
réactivation persistera toute la vie, suivant une exposition initiale récente qui aboutira a
I’apparition de la tuberculose active, soit sous forme pulmonaire (contagieuse) avec
possibilité de transmission, soit sous forme extra-thoracique par I’atteinte d’autres organes
(Chapman et Lauzardo, 2014 ; Greenaway et al., 2011 ; Pareek et al.,, 2016). Ce risque
demeure plus ¢élevé dans les deux premieéres années qui suivent I’infection tuberculeuse.
Dans 5% des cas, I’exposition au bacille exprimera d’emblée une primo-infection
tuberculeuse. Ce cas de figure est encore plus fréquent chez les enfants et les adultes avec

un systeme immunitaire déficient, comme ceux infectés par le VIH (Menzies et al., 2014).

La Figure 2 décrit la pathogenese de I’infection apres 1’exposition au M. tuberculosis.

Figure 2
Pathogenése de la TB chez 1’hote infecté
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Source : adaptée des Normes canadiennes de lutte antituberculeuse (ASPC, 2014)

2.3 Manifestations cliniques

L’infection tuberculeuse latente est asymptomatique, non contagieuse et ne présente aucun
signe a la radiologie. La bactérie demeure a 1’état quiescent dans 1’organisme aussi
longtemps que le systéme immunitaire de I’individu est résistant et donc capable de
controler la prolifération bacillaire. Dans une situation de défaillance du systéme
immunitaire, 1’individu développera une tuberculose active. Le tableau 2 établit un

parallele entre ces deux conditions cliniques.
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Tableau 2
Comparaison de I’infection tuberculeuse latente et de la tuberculose active contagieuse

Caractéristiques Infection tuberculeuse TB active forme contagieuse
latente
Symptomes Aucun Symptomes généraux depuis 3
semaines : fievre modérée, perte de
poids et de I’appétit, asthénie, altération
de I’état général et sueurs nocturnes
Symptomes respiratoires : toux,
hémoptysie
Etat Bacille non en Croissance active
croissance et controle de Cas de TB
la prolifération bacillaire
par I’hote.
Pas un cas de TB
Tests de dépistage Positif Positif
Radiographie pulmonaire Normale Anormale
Culture expectorations/frottis | Négative Positive
Traitement Vise a prévenir Obligatoire pour les cas contagieux,
I’évolution vers la maladie | régime strict sous supervision directe
et est non obligatoire pour traiter et réduire la contagiosité

Source : adapté de Update on Latent tuberculosis infection (Hartman-Adams, Clark, et Juckett), 2014.

2.4 Dépistage et diagnostic

Le dépistage de I’'ITL a comme principal objectif d’identifier les personnes ayant un risque
accru de développer une TB active et chez qui le bénéfice du traitement de I’infection
surpasse les risques associés (Menzies et al., 2014 ; Centers for Disease Control and
Prevention [CDC], 2000). Certains sous-groupes de la population devraient donc faire
I’objet d’une attention particuliére pour la TB comme : les personnes nées a 1’étranger, les
immunodéprimées (autre que le virus de I’'immunodéficience humaine [VIH]), ceux ayant
eu des expositions au M. tuberculosis et qui présentent certains facteurs de risque médicaux
ou comportementaux de TB (tabagisme actif, utilisation de drogues injectables), les
voyageurs ayant séjourné pendant longtemps dans un pays a incidence élevée pour la TB
(>15/100000), les autochtones nés au Canada, les contacts récents d’un cas de TB active,
les personnes infectées par le VIH, les enfants (Menzies et al., 2014 ; MSSS, 2012b; 2013).
Dans le cas du VIH, le risque de progression vers la TB apres 1’infection est neuf fois plus
¢levé chez les co-infectées (Shea, Kammerer, Winston, Navin et Horsburgh, 2014).

D’autres conditions pouvant favoriser cette évolution sont également documentées, dont
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I’'insuffisance  rénale terminale, le diabéte non controlé, les traitements
immunosuppresseurs comme ceux a base de facteur de nécrose tumorale, etc. (Menzies et
al., 2014). Dans le contexte de la population réfugiée, ces risques sont rares et expliquent
difficilement I’évolution vers la maladie. En plus des conditions médicales individuelles, il

faudra prendre en compte le délai depuis I’exposition au MTB.

Deux principaux tests sont utilisés pour déterminer si une personne est infectée par M.
tuberculosis : le test cutané a la tuberculine (TCT) et le test de libération a I’interféron
gamma (TLIG) (Menzies et al., 2014 ; MSSS, 2012b, 2013). Il est important de
mentionner que, selon le contexte, les termes dépistage (dépister) et diagnostic
(diagnostiquer) sont utilisés dans le texte pour parler du processus d’identification des cas

d’ITL avec le TCT et le TLIG. Pour cet usage, les deux termes sont équivalents.

2.4.1 Le test tuberculinique (TCT)

Le TCT, aussi appelé test de Mantoux ou Intradermoreaction (IDR), est le test de dépistage

le plus ancien utilisé pour repérer les individus exposés au microbe. Il est réalisé¢ en
injectant une préparation de protéine dérivée purifice (PPD) de 0,1 ml de tuberculine ou
5 unités de tuberculine (UT) extraite de cultures de Mycobacterium tuberculosis, dans le
derme de D’avant-bras. Il produit une lésion dermatologique de type induration (papule)
dont le diametre transversal mesuré en millimeétre sera lu lors d’une deuxieme visite 48 a

72 heures aprés [’administration. Cette papule est secondaire a une réaction
d’hypersensibilité provoquée par I’afflux des lymphocytes T mobilisés par les protéines
bactériennes. Le test provoque une réponse immunitaire chez les personnes déja exposées a
I’antigeéne de M. tuberculosis. C’est le cas des personnes antérieurement vaccinées contre la
tuberculose, de celles atteintes d’'une TB active, et de celles porteuses de I'ITL ou qui
portent les séquelles d’une TB ancienne guérie (Menzies et al., 2014). La lecture du test
requiert un personnel qualifié et habitué. Généralement, une réaction cutanée est jugée
positive si ’induration atteint 5 mm ou plus (Menzies et al., 2014). Les inconvénients
associés a ce test sont bien documentés. Il est peu spécifique (60 %) et ne permet pas une
différenciation nette entre une vaccination au Bacille Calmette-Guérin (BCG), une

infection récente ou I’exposition a d’autres types de mycobactéries (MSSS, 2012 b, 2013).
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Des faux négatifs sont parfois causés soit par une déficience immunitaire transitoire (ex :
infection virale) ou en raison d’un délai trop court entre la réalisation du test et I’exposition

au MTB (Menzies et al., 2014). Il est donc recommandé de procéder a une évaluation
méticuleuse et individuelle de chaque patient en vue d’identifier ceux qui présentent les
risques d’évolution vers la maladie : séjour récent en zone d’endémie élevée, contact récent
avec un cas de TB active contagieux. Le lieu de naissance de la personne dépistée devra

aussi étre considéré dans I’interprétation des résultats, car pour certains, la tuberculose
étant a 1’état endémique, le risque de contracter 1’infection sera plus important (Menzies et

al., 2014). De maniere générale, trois dimensions pour I’interprétation du TCT positif ont

été définies dans la septieme édition des «Normes canadiennes de lutte

antituberculeuse » (Menzies et al., 2014) :

6. la taille de I’induration ;
7. lavaleur prédictive positive ;

8. le risque de tuberculose si la personne est vraiment infectée.

Malgré ses nombreuses limites, cette procédure de dépistage demeure celle qui est la plus
couramment utilisée pour documenter [’exposition au M. tuberculosis. Elle est peu
onéreuse et ne nécessite aucune technique particuliére en laboratoire (Menzies et al., 2014;

Person, Pettit & Sterling, 2013).

2.4.2 Les nouveaux tests sanguins de libération de ’interféron gamma

Au cours de la derniére décennie, de nouveaux tests in vitro ont vu le jour et ont été
autorisés pour le diagnostic de I’'ITL. Ce sont les tests de libération de 1’interféron gamma
(TLIG) par les cellules mononuclées stimulées. IIs détectent une mémoire immunologique

et permettent de diagnostiquer une ITL. Ils sont réalisés en incubant le sang du patient
pendant 16-24 heures avec des peptides synthétiques représentant les antigénes spécifiques
hautement immunogenes de M. tuberculosis : ESAT-6 et CFP-10, et qui sont a la base des
tests de libération d’interféron gamma. Ces derniers sont plus spécifiques du bacille de
Koch que la tuberculine standardisée utilisée dans le TCT (Delogu et al., 2013; Frieden et

al., 2009). En présence d’une ITL ou d’une infection active, ces antigénes stimulent la

libération de I’interféron gamma par les globules blancs du patient qui est ensuite mesuré
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par la méthode immuno-enzymatique (ELISA). Le test doit étre effectué¢ dans les 12 heures
suivant la prise de sang, et le résultat est rapporté comme positif, négatif ou indéterminé
(Lagrange, Simonney et Herrmann, 2007). Les deux types homologués par Santé Canada

sont : le QuantiFERON-TB Gold MP In-Tube (QFT) et le test T-SPOT.TB MP. 1ls sont plus
couteux que le TCT et de plus, nécessitent des conditions de transport et de gestion
particulieres, des laboratoires équipés. Les résultats sont objectivés par une lecture en
laboratoire. Ces tests sont peu recommandés chez les enfants de moins de cinq ans en
raison de la réponse immunitaire variable de ces derniers vis-a-vis de l’infection et des
données cliniques insuffisantes (ASPC, 2008). Leur utilisation chez cette population sera

complémentaire au test a la tuberculine.

En résumé, ces tests présentent une meilleure spécificité, ne démontrent pas de réaction
croisée avec le BCG, ont peu ou pas d’interactions avec les autres types de mycobactéries

et sont trés utiles aupres des personnes dont le suivi s’avere problématique (Lagrange et al.,
2007). Ils sont le plus souvent requis chez les personnes qui ont recu le BCG et celles qui

respectent moins leur rendez-vous pour la lecture du TCT (Menzies et al., 2014).

Les tests de dépistage de I’infection latente sont indirects et ne permettent pas d’affirmer

que les mycobactéries sont encore vivantes. Présentement, il n’existe aucun test étalon-or

pour le dépistage et les deux procédures disponibles ne permettent pas de distinguer une

ITL d’une TB active. Ces tests dépendent de I’'immunité du sujet et n’éclairent pas sur
I’ancienneté de l’infection ou sur le risque d’évolution vers la maladie (Lagrange et al.,

2007). Le tableau 3 présente un parallele entre ces deux procédures.
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Tableau 3
Diftérences entre le TCT et le TLIG comme procédures de dépistage de I’infection
tuberculeuse latente

Caractéristiques | TCT! TLIG?

Sensibilité 75 % -90 % (diminue chez 78 % -92 %

estimée . f e,
immunodéprimé)

Spécificité 70 % - 95 % (diminue si vaccin 93 % -98 %

estimée . .

! BCG recu ou infection aux autres

Mycobactéries)

Avantages Aucun cout ou procédure de Meilleur cout-efficacité, nécessite une visite
laboratoire unique, interprétation objective

Inconvénients Visite de suivi dans 48-72h pour Procédures de laboratoires (gestion, équipement,
lecture, variabilité intra lecteur et transport), ne peut étre utilisé chez les enfants de <
inter lecteur 2 ans a cause des données limitées pour ce groupe

Source: Advances in diagnosis and treatment of latent tuberculosis infection (Chapman et Lauzardo, 2014).

2.4.3 La radiographie du thorax

Le diagnostic de I’ITL repose également sur les résultats de radiographie pulmonaire. En

effet, les personnes infectées par M. tuberculosis pour qui le traitement sera envisagé apres
I’évaluation médicale subiront une imagerie des poumons afin d’exclure la maladie, soit
une tuberculose pulmonaire active. Ce cliché du thorax permettra de détecter toutes
anomalies potentiellement évocatrices de la maladie (Menzies et al., 2014). Chez les
personnes porteuses de la forme latente de I’infection, cette imagerie est normale pour plus

de 90 % d’entre eux. Dans certains cas, elle affichera des 1ésions fibrotiques au sommet des
parenchymes pulmonaires évocatrices de cicatrices de TB ancienne ou de Iésions actives.

Dans certains cas précis, une investigation microbiologique par [’examen des

expectorations sera nécessaire pour faire la distinction.

Un outil disponible sur le site [’interpréte du test cutané a la tuberculine/TLIG
(tstin3d.com) a été¢ développé en 1998 par des chercheurs canadiens et il aide dans
I’interprétation du TCT. Cet algorithme permet de calculer le risque de TB active chez

I’adulte en tenant compte du résultat positif du TCT ou du TLIG. Il prend en compte a la

I'TCT : test cutané a la tuberculine.

2 TLIG : test de libération de I’interféron gamma.



20

fois les données cliniques (antécédents médicaux) et démographiques (age, pays de
naissance, etc.) du patient et génére des estimations du risque annuel et cumulatif a vie de

développer la tuberculose chez les adultes ayant un TCT positif. Il est trés utile a la prise de
décision en clinique pour le traitement (Menzies, Gardiner, Farhat, Greenaway et Pai,

2008).

En regle générale, le diagnostic de I’ITL est établi selon les criteres suivants : I’existence
d’une exposition antérieure au M. tuberculosis documentée par un test immunologique
(TCT et/ou TLIG), I’absence d’antécédent de traitement de tuberculose active et I’absence
de tout signe clinique établi par 1’évaluation médicale ou évidence radiologique imputable

a une tuberculose active (Menzies et al., 2014).

2.4.4 Traitement de l’infection tuberculeuse latente

Le traitement offert dans le cadre de ’ITL permet de réduire le risque de progression vers

une tuberculose active chez ceux identifiés comme a risque élevé. Ce traitement vise a
¢liminer les mycobactéries survivantes dans 1’organisme. De manicére générale, il
permettrait de réduire la survenue d’une TB active. Un résumé des différents régimes de

traitement est présenté au tableau 4.

L’indication du traitement est évaluée par le médecin. Elle repose sur la balance entre
bénéfice et risque, entre la probabilité de survenue de la maladie et la présence d’effets
indésirables liés au traitement. La capacité du patient a recevoir le traitement et sa

motivation a le suivre sont également déterminantes (Menzies et al., 2014).

Plusieurs options de traitement peuvent &tre utilisées selon les comorbidités du patient. Le
traitement standard a I’isoniazide (INH) est prescrit pendant neuf mois a la dose de

S mg/kg/jour chez I’adulte et 10-15mg/kg/jour chez 1’enfant, pour un maximum de
300 mg/jour (MSSS, 2012b). Son efficacité (90 %) a été documentée dans de nombreuses
¢tudes cliniques et plus de 20 essais randomisés (Lobue et Menzies, 2010; Menzies, Al
Jahdali et Al Otaibi, 2011). Malheureusement, il présente un profil d’effets secondaires non
négligeables comme : une hépatotoxicité, 1’élévation des enzymes hépatiques, et une

polyneuropathie secondaire a son action inhibitrice sur le métabolisme de la pyridoxine
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(Lobue et al., 2010; MSSS, 2012b). On lui adjoint une dose de vitamine B6 de 25 mg
quotidiennement chez les patients plus a risque de polyneuropathie (malnutrition, diabéte,

¢éthylisme chronique, VIH, femmes enceintes ou allaitantes) (MSSS, 2012b).

Pour parer les limites liées a I’utilisation de I’'INH, de nouvelles alternatives comme la
rifampicine (RMP) sont utilisées. Elle est prescrite a raison de 10 mg/kg pendant quatre
mois, et offre une meilleure observance thérapeutique et moins d’hépatotoxicité (ASPC,
2014). Son taux d’efficacité pour la prévention de la maladie est de 63 % chez les patients
traités et, a ce jour, n’a été démontré que dans un seul essai randomisé¢ (Menzies et al.,
2011). En pédiatrie, une autre alternative utilisée est celle du régime associant INH et RMP
pour 3 mois. L’efficacité documentée est de 64 % (Menzies et al., 2014). D’autres choix
thérapeutiques existent et sont utilisés ailleurs dans le monde. Le tableau 4 présente un

résumé des différentes stratégies de traitement acceptées au Canada.

Tableau 4
Résumé des schémas recommandés pour le traitement de I’ITL3

Médicament(s)* Dl{ree du Calendrier , l\flo.de . Qualité des
traitement d’administration preuves
Schéma standard
INH | 9 mois |  Chaquejour | TPAA | 1
Autres schémas acceptables
INH 6 mois Chaque jour TPAA 1
INH/RMP 3 mois Chaque jour 1
INH/RPT} 3 mois Une fois/semaine TPOD 1
RMP 4 mois Chaque jour TPAA 2
INH 6-9 mois Deux fois/semaine TPOD 2
INH/RMP 3 mois Deux fois/semaine TPOD 2

Source : ©Tous droits réservés. Normes canadiennes de lutte antituberculeuse, 7¢ édition. L’ Agence de la
santé publique du Canada, 2014. Adapté et reproduit avec la permission du ministre de la Santé, 2017.

2.5 Surveillance du traitement de I’infection tuberculeuse latente

Le traitement de I'ITL nécessite une surveillance médicale de la part du professionnel

traitant en vue de: documenter la tolérance du patient vis-a-vis du traitement, permettre

3 INH = isoniazide, RMP = rifampicine, RPT = rifapentine, TPAA = traitement préventif auto-administré, TPOD =
traitement préventif en observation directe. ¥ Pour connaitre les doses de ces médicaments, voir le chapitre 5. T Les
preuves relatives a chaque schéma sont résumées au tableau 5. Qualité des preuves : 1 = multiples essais randomisés; 2 =
un seul essai randomisé et/ou multiples études d’observation (études de cohortes). I Utiliser ce schéma en exergant une
surveillance rigoureuse des réactions d’hypersensibilité, car elles peuvent étre graves. Au Canada, la RPT n’est accessible
que par I’entremise du Programme d’acces spécial.
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une intervention précoce dans le cas de la survenue d’effets indésirables et améliorer
I’observance (Goers et Settgast., 2015; MSSS, 2012b). Généralement, cette surveillance est
établie a I’aide de visites médicales mensuelles et la réalisation de bilans de laboratoire

pour controler les enzymes hépatiques (Menzies et al., 2014).

2.5.1 Controle de la tuberculose dans les pays a faible incidence

Des stratégies de lutte ont été lancées par ’OMS et ses partenaires. C’est le cas du
partenariat Halte a la tuberculose mis sur pied en 2006 dans le contexte des objectifs du
millénaire pour le développement (OMD) que soutient le Canada (ASPC, 2014). Il vise a
freiner I’augmentation de I’incidence, a inverser la tendance de la maladie (vers 2015), a
réduire de 50 % la prévalence et la mortalité associée et a éliminer la TB en tant que
probléme de santé publique vers 2050. Au niveau des pays a faible incidence, le controle

de la maladie s’étend présentement a la prévention de la survenue de la TB active chez les
groupes d’individus a haut risque porteurs d’une ITL avérée récente et chez ceux qui sont

vulnérables (Lonnroth et al., 2015).

2.5.2 Mesures pour réduire le risque de TB avant ’infection

Il n’existe présentement aucun vaccin permettant de prévenir efficacement I’infection au
MTB. Le Bacille Calmette-Guérin (BCG) est une vaccination antituberculeuse utilisée dans
les pays a haute incidence pour limiter la survenue des formes graves de la TB active chez

les enfants (Menzies et al., 2014).

2.5.3 Mesures pour prévenir la tuberculose infection

Certaines mesures sont mises en place par les Directions de santé publique au Québec pour
prévenir I’infection au MTB. Selon les directives du MSSS (2012 b), elles comprennent un

ensemble articulé d’interventions qui sont :

a) I’identification et le diagnostic précoce de tous les cas de tuberculose pulmonaire;
b) D’isolement de tous les cas de TB contagieuse dés la suspicion clinique et jusqu’a ce
qu’il y ait un frottis et une culture négative apreés avoir débuté un traitement

approprié et supervise.
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2.5.4 Mesures pour réduire le risque de TB active aprés ’infection

La détection et le traitement des cas de I’'ITL sont une stratégie qui date des années 50, a la
suite de la découverte de 'INH comme moyen de traitement efficace de la TB active
(Mengzies et al., 2011). Cette approche est aussi celle préconisée au niveau des pays a faible
incidence pour les personnes nées a 1’étranger et qui proviennent de pays ou la tuberculose

active est endémique (Getahun et al., 2015).

2.5.5 Stratégies du Canada et du Québec

L’infection par le bacille tuberculeux est généralement contractée par les réfugiés soit au
niveau de leur pays d’origine, soit au cours de leur processus migratoire. Un dépistage
outremer pour la tuberculose active est exigé de maniere générale a tous les immigrants,
réfugiés inclus, avant leur entrée au pays. Il n’existe aucun programme national de
dépistage systématique de I’ITL chez les immigrants et les réfugiés. Les recommandations

de dépistage qui existent, ciblent les groupes de personnes a haut risque de tuberculose et
ceux ayant contracté récemment 1’infection et donc susceptibles de développer rapidement

la maladie (Menzies et al., 2014). La surveillance pré immigration concerne les cas de TB
active, c¢’est-a-dire la recherche chez I’immigrant ou le réfugié par I’histoire clinique et la
radiographie pulmonaire sans recours au TCT des antécédents de TB active et/ou d’une
anomalie de la radiographie pulmonaire (Menzies et al., 2014). Cette évaluation clinique

est incluse dans I’examen médical réglementaire (EMRI) exigé par Citoyenneté et
Immigration Canada (CIC). Cette évaluation est réalisée dans leurs pays d’origine par un
médecin désigné a I’exception des demandeurs d’asile ou elle est effectuée au Canada, Au
Québec, les professionnels de santé appliquent les normes canadiennes qui sont des lignes
directrices émises par la Société canadienne de thoracologie. Les réfugiés parrainés par
1’Etat sont orientés vers une CDR pour un bilan médical qui inclut le dépistage de I'ITL. 11

n’est nullement obligatoire.

De ce qui précede, nous constatons que la tuberculose est un probléme de santé mondial et
une cause importante de morbidité et de mortalité parmi les populations les plus
vulnérables comme les réfugiés, en raison de leur exposition dans leur pays d’origine et des

conditions de leur migration. Une forte proportion des personnes nées hors Canada-Québec
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seraient infectées par le bacille tuberculeux et seraient donc porteuses de I’'ITL avec un
risque annuel d’évolution vers la TB active et une possibilité¢ d’augmentation des cas de TB
active au niveau de la province. Il devient donc impératif de comprendre la problématique

de ’ITL au sein des réfugiés, catégorie vulnérable et marginalisée la plus souvent identifiée

au sein du groupe des immigrants. La section suivante permet de dresser un portrait général

de la situation (Voir I’annexe 2 pour une synthése des articles).



3 EPIDEMIOLOGIE DE L’INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE
CHEZ LES REFUGIES

3.1 Prévalence de ’infection tuberculeuse latente chez les réfugiés

Les immigrants qui arrivent au Canada sont souvent porteurs d’une infection tuberculeuse
(Greenaway et al., 2011). Dans les pays a faible incidence, I’'immigration de personnes de
régions a haute endémicité a contribué a faire augmenter la proportion des cas de TB active
survenant chez les immigrants de 40 % a plus de 66 %, tandis qu’au Québec cette
proportion est passée de 10% a 41 % de 1975 a 1990 (Levesque, Dongier, Brassard &
Allard, 2004). Selon le rapport de ’OMS (2015), pres du tiers de la population mondiale

est infectée par le bacille tuberculeux. Les réfugiés sont le groupe le plus a risque de
présenter cette infection parmi les personnes nées a I’extérieur du pays, ce qui serait justifié
par plusieurs facteurs comme la provenance d’un pays a haute incidence et des conditions

de vie précaires dans les camps de réfugiés (soins de santé, nutrition, hygiene et services

sociaux déficients) (Varkey, Jerath, Bagniewski & Lesnick, 2007).

Selon une étude transversale réalisée sur une population de 502 réfugiés ayant consulté a la
clinique des réfugiés de Sherbrooke en 2009, la proportion des TCT positifs était d’environ
50 % chez les adultes d’origine africaine et d’un peu plus de 30 % chez les enfants de ce
méme continent (Pépin et al., 2011). On retrouve plus récemment, en 2015, une prévalence
de ’ITL tout aussi ¢levée de 42,7 % parmi les 380 réfugiés et demandeurs d’asile de tous
ages dépistés par le TCT au sein de la méme clinique dans les travaux d’une équipe
d’externes de I’Université de Sherbrooke réalisés dans le cadre de leur stage d’un mois en
sant¢ communautaire (Guzman, Rivest-MacGraw, Thonnard Karn et Valois-Bérub¢, 2015).
A Montréal, une étude rétrospective (octobre 2000 a février 2004) a partir de 289 dossiers

de demandeurs d’asile pris en charge par le programme régional d’accueil et d’intégration
des demandeurs d’asile (PRAIDA) concluait a la positivité¢ de 45,9 % des TCT réalisés
(Ouimet, Munoz, Narasiah, Rambure & Correa, 2008). Dans une étude prospective de huit

mois menée a Montréal aupres des 296 demandeurs d’asile ayant consulté a la clinique
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médicale Santé-accueil, la proportion de TCT positif estimée est de 25 % (Levesque et al.,
2004). Une étude rétrospective menée en Ontario par Pottie et ses collaborateurs en 2007
aupres de 112 réfugiés parrainés par le gouvernement et consultant a un centre de médecine
de famille a révélé que pres de la moitié des réfugiés (49,5 %) étaient porteurs d’une ITL
suite au dépistage par TCT. Elle toucherait toutes les catégories d’age, mais les 19 a 64 ans
seraient les plus fréquemment affectés au sein de ce sous-groupe de la population (Bennett,

Brodine, Waalen, Moser & Rodwell, 2014 ; Campbell et al., 2015 ; Pépin et al., 2011 ).

Dans les pays étrangers, la revue de littérature effectuée met en évidence une prévalence de
I’ITL plutot similaire a celle décrite au Canada et au Québec chez les réfugiés adultes. En
effet, les observations tirées de 1’étude rétrospective sur une population de 9 842 réfugiés,
admis au Minnesota aux E.-U entre janvier 1997 et décembre 2001, dépistés par le TCT
concluaient a un résultat positif pour 50,7 % d’entre eux (Varkey et al., 2007). Une analyse
de données prospectives sur 471 réfugiés vus et suivis au « Center for Disease control of
Northern Territory Clinic» en Australie de février 2006 a janvier 2009 démontrait une
prévalence de 31,9 % suite au dépistage par TCT de 465 réfugiés. Dans leur étude, les cas
d’ITL étaient basés sur les résultats significatifs du TCT, une radiographie pulmonaire
normale et 1’évaluation médicale qui permettait d’exclure la forme active de 1’infection
(Trauer et Krause, 2011). La proportion de personnes dépistées positives par le TLIG n’est
pas négligeable non plus. Dans le comté de San Diego aux Etats-Unis, sur une population

de 4 280 réfugiés, 21,4 % avaient un TLIG positif. Une prévalence a peu pres identique a
¢galement été observée dans un canton de la Suisse chez 393 demandeurs d’asile adultes,

soit 24,9 % d’entre eux (Sarivalasis et al., 2013). Leurs méthodes d’identification des
réfugiés porteurs de I'ITL regroupaient le TLIG, la radiographie pulmonaire et I’évaluation

clinique.

L’age au moment de I’infection serait un facteur déterminant pour le risque de progression
vers une TB active. Les enfants de moins de cinq ans sont en effet plus a risque de
développer une forme disséminée de TB (Fortin et al., 2007). La prévalence de I'ITL serait
directement proportionnelle a ’age au moment de I’immigration et a I’incidence dans le
pays d’origine (Varkey et al., 2007). Pépin et al. (2011) ont décrit dans leur rapport

présent¢ a I’Agence de la Santé et des Services sociaux de I’Estrie, une prévalence qui
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oscille, selon la région de provenance, entre 12 % et 31 % chez les enfants agés de 0 a
17 ans. La revue des dossiers médicaux pédiatriques des enfants évalués au niveau des
cliniques d’adoption internationale et de santé des immigrants de 1’hdpital Sainte-Justine de
Montréal par Fortin et collaborateurs (2007) rapporte des prévalences respectives de 8 %
(n=35) et 31 % (n =28) chez les enfants adoptés a I’international et les immigrants. Tout
récemment en 2015, aux Etats-Unis, une analyse des données collectées & partir du systéme

de notification des maladies du CDC issues des évaluations et du traitement des enfants
admis sur le territoire apreés avoir regu un diagnostic d’ITL avant ’immigration permet de

faire le point sur I’infection aupres de ce groupe. En effet, les résultats démontrent que des

5 749 enfants qui arrivent avec un diagnostic d’ITL, 57 % d’entre eux (n = 3 299) ont eu

une confirmation de leur statut aprés I’évaluation médicale aux E-U. Il n’y avait pas de
différence entre les deux procédures de dépistage ou 61 % de ceux dépistés par TCT
avaient regu la confirmation de leur résultat en comparaison a 71 % de ceux qui 1’avaient

¢été par TLIG (Taylor, Painter, Posey, Zhou & Shetty, 2016).

3.1.1 Caractéristiques sociodémographiques des réfugiés évalués médicalement au
Québec

La plupart des études décrivant le profil épidémiologique des réfugiés recensés au Québec
et au Canada ne concernent pas uniquement 1’infection tuberculeuse latente. Elles ont été
conduites dans des contextes d’estimation de la prévalence et de description des problémes
de santé généraux documentés dans ce sous-groupe de la population. Nous décrirons donc
les caractéristiques sociodémographiques générales des populations de réfugiés accueillies
au Canada et au Québec présentées dans 3 articles scientifiques publiés a 1’échelle

nationale et provinciale, sans faire de lien direct avec 'ITL.

Généralement, un peu plus de femmes réfugiées que d’hommes (57 %) seraient
médicalement évalués a la CDR de I’Estrie (Pépin et al., 2011). A Montréal, les
demandeurs d’asile seraient surtout de sexe masculin (Levesque et al., 2004 ; Ouimet et al.,
2008). Dans une province voisine, en Ontario, Pottie et ses collaborateurs (2007)
recensaient plus de femmes chez les réfugiés parrainés par I’Etat (59,8 % ; 67/112). Les
réfugiés recus au Québec sont le plus souvent agés de 18 ans et plus (Ouimet et al., 2008;

Pépin et al., 2011). Ailleurs dans le monde, les observations pour le groupe d’age sont
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similaires & celles du Québec. En effet, dans des études menées aux E.-U. d’ Amérique par
Subedi et al. (2015) dans des cliniques de réfugiés reliées a des services de santé publique,

le groupe d’age le plus fréquent était les 18 ans et plus (77,9 % ; 116/149). Une étude
menée par Bennett et al. (2014), a partir des données extraites d’un systéme d’information

sur la santé des réfugiés, a documenté un age médian de 31 ans chez les réfugiés de San

Diego.

La plupart des réfugiés arrivant au pays sont issus de pays ou l’incidence pour la
tuberculose est élevée (taux de frottis positifs pour TB pulmonaire active >15/10 °) et on
estime que 30-50 % d’entre eux présenteraient une infection tuberculeuse latente

(Greenaway et al., 2011).

Les régions de provenance les plus fréquemment retrouvées en Estrie étaient : 1’Asie
(62,1 %), I’ Afrique subsaharienne (23,0 %), le Moyen-Orient (17,3 %) et I’ Amérique latine
(15,9 %), dont une bonne partie d’entre eux avaient séjourné dans un pays de transit
pendant une période assez longue avant d’arriver au Québec (Pépin et al., 2011). A
Montréal, ce serait la région de 1’ Asie qui serait en téte de file (53 %), suivie de I’ Afrique

(38 %) (Ouimet et al., 2008). La plupart du temps, les réfugiés qui consultent se heurtent a
des barriéres linguistiques. Pépin et al. (2011) ont mentionné que la présence d’un
interpréte avait été nécessaire pour 84 % des réfugiés qui avaient consult¢ a la CDR de
Sherbrooke. Les travaux de Pottie et al. (2007) font également état de cette contrainte de
langue chez le tiers de leur population étudiée en Ontario, tandis que 43,7 % (49/112)
d’entre eux avaient la capacité a communiquer en anglais, 1'une des deux langues

officielles du pays.

Lors d’une infection latente au M. tuberculosis, tout individu est a risque de réactivation
durant sa vie. Ce risque varie grandement d’un sous-groupe a l’autre au sein d’une
population a faible incidence comme celle du Québec. Les principaux facteurs de risque
documentés dans la population générale canadienne sont: une infection tuberculeuse
récente (<lan), I’utilisation de drogues injectables, le tabagisme actif, certaines conditions
médicales (silicose, diabete, insuffisance rénale chronique, gastrectomie, transplantation

rénale ou d’autres organes solides et certains cancers), ainsi que l’infection par le VIH
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(Menzies et al., 2014). Chez les réfugiés, le diabéte et une sérologie VIH positive font
partie des comorbidités les plus fréquemment observées, tandis que le facteur de risque le

plus souvent documenté demeure le tabagisme actif (Ouimet et al., 2008; Pépin et al.,

2011; Pottie et al., 2007).



4 OBSERVANCE, COMPLETION DU TRAITEMENT ET FACTEURS
ASSOCIES

4.1 Observance

L’utilisation des termes : observance, adhérence et compliance ne font pas consensus dans
la littérature. Pris dans leur contexte et leur définition francophones, certains traduisent des

états parfois différents et parfois complémentaires.

Des définitions générales sont présentées ici en vue de permettre une compréhension

commune.

L’adhérence ou adhésion renvoie au degré d’acceptation du patient vis-a-vis de son
traitement et traduit donc sa collaboration a respecter le plan thérapeutique proposé (Cottin
et al., 2012). Elle regroupe, un ensemble de conditions (motivation, acceptation,
information) qui facilite 1’observance. Elle peut donc étre « prédicteur ou résultat de
I’observance » (Lamouroux, Magnan & Vervloet, 2005). La compliance, tirée du langage

anglo-saxon, désigne la rigueur avec laquelle le patient suit les prescriptions d’un médecin

(World Health Organization [WHO], 2003 p.3). Elle est assez proche du concept

d’adhésion.

L’observance au traitement (compliance, adherence en anglais) correspond au niveau de
concordance entre les recommandations du médecin et le comportement du malade (WHO,
2003). Elle serait influencée par des facteurs reliés au patient et/ou son entourage (aux
caractéristiques démographiques et socioéconomiques), a la maladie, au traitement, et au
systtme de soins (Felton, 2005; WHO, 2003). Elle traduit un ensemble d’attitudes
présentes chez le patient qui englobe a la fois son assiduité a prendre les médicaments et
I’adoption de comportements sains, comme la présence réguliere aux rendez-vous ou la

modification du style de vie (Lamouroux et al., 2005).
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La non-observance du patient vis-a-vis de son traitement peut toucher toutes les sphéres

des soins de santé et a des conséquences a la fois sur le patient (augmentation de la

morbidité et la mortalité), la collectivité (risque de propagation des maladies

transmissibles) et sur le systéme de santé (survenue de résistance et augmentation des couts

directs et indirects de sant¢).

4.1.1 Mesures de I’observance

Plusieurs stratégies permettent de mesurer 1’observance au traitement :

1.

Les mesures directes sont objectives et comprennent entre autres la mesure des
métabolites, la mesure des marqueurs biologiques et I’observation directe du
patient. Elles sont cependant difficiles a mettre en ceuvre en raison de leur cout et
du fait qu’elles ne soient disponibles que pour certains médicaments (Allenet et
al., 2013; Felton, 2005).

Les mesures indirectes comprennent les mesures autorapportées par le patient ou
son entourage (questionnaires, agendas, entrevues semi-dirigées), 1’avis du
personnel soignant, les dispositifs électroniques intégrant des puces au niveau des
flacons et piluliers, le renouveélement des ordonnances, le décompte des pilules et
le contrdle de la présence aux rendez-vous médicaux. Ce dernier permet aux
soignants d’identifier le patient négligent en termes de suivi. Il peut aussi étre un
bon indicateur de son observance globale (Felton, 2005). Les raisons d’une non-
observance pourront étre évaluées ultérieurement par le professionnel de santé de
maniére a la renforcer. Les mesures indirectes ont 1’avantage d’étre simples.
Toutefois, elles sont sujettes a la surestimation et aux mesures trompeuses

(Allenet et al., 2013 ; Felton, 2005 ; Lamouroux et al., 2005).

Quelle que soit la méthode employée, mesurer 1’observance réelle du patient demeure un

defi. 11 n’existe aucun instrument de référence ou étalon-or, les outils disponibles ne

permettent que des estimations approximatives (Allenet et al., 2013). Le choix de la

méthode appropriée sera donc établi en fonction de 1’objectif du clinicien et de la faisabilité

de son application. Généralement, un patient est observant a son traitement si la prise
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médicamenteuse est supérieure ou égale a 80 % (Brown et Bussell, 2011 ; Cottin et al.,

2012).

4.1.2 Observance et infection tuberculeuse latente

Le traitement de I’infection tuberculeuse latente chez les personnes a haut risque
d’évolution vers la TB active, est ’'une des stratégies proposées pour le controle de la
tuberculose dans les pays a faible incidence pour la maladie (Cain et Mac Kenzie, 2008). 11
s’¢tale sur plusieurs mois et expose au risque d’inobservance. La nature du traitement de
I’ITL constitue un défi, a la fois pour le professionnel de santé et pour le malade, car il

exige de ce dernier la prise journaliére d’un médicament pendant de longs mois alors qu’il

est en bonne santé physique apparente.

Malgré les avancées en termes de choix thérapeutiques, le traitement de I’'ITL est toujours
problématique et atteint difficilement les objectifs ciblés. De maniére générale, une certaine
réticence est observée quant a I’initiation du traitement préventif pour I’'ITL, probablement
due a la nature asymptomatique de I’infection et aux risques associés a une prise
médicamenteuse. En effet, les études de Trauer et Krause (2011) en Australie et de Varkey

et ses collaborateurs (2007) aux E.-U. précisent des taux d’acceptation oscillant entre 49 %

et 76 %. C’est une stratégie préventive qui est loin d’étre efficiente en raison de la faible
adhésion au traitement et des taux d’observance qui oscillent entre 10 % et 86 %
(Horsburgh et al., 2010; Sarivalasis et al., 2013). Les principales difficultés liées au
traitement sont surtout comportementales et résident dans le fait que le soignant devra
convaincre son patient d’adhérer et de poursuivre un traitement au long cours contre une
maladie pour laquelle il est asymptomatique et non contagieux, avec des médicaments
présentant des risques d’effets secondaires non négligeables (Felton, 2005). Le patient peut
difficilement juger de I’efficacité de ce traitement puisqu’il ne notera aucun changement
dans son état physique actuel. Par ailleurs, le fait qu’il s’agisse d’une condition médicale

sans risque de transmission, le traitement offert ne se fait pas sous observation directe

comme pour la tuberculose active qui permet de maximiser 1’observance des patients.

Dans cette étude, nous nous attarderons a la dimension complétion du traitement qui fait

référence au statut terminé du traitement.
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4.1.3 Complétion du traitement

Trés peu d’études se sont attardées sur la complétion du traitement de I’'ITL chez les
réfugiés. Dans le but de permettre 1’estimation du taux généralement associ¢ a
I’achévement du traitement et d’avoir une vue d’ensemble des principaux facteurs liés a ce

dernier, les études traitant du sujet chez les immigrants ont également été considérées.

Au Québec, Levesque et ses collaborateurs (2004) ont documenté la complétion au
traitement pour I’ITL chez des demandeurs d’asile ayant fréquenté la clinique santé accueil
de Montréal pour des soins primaires. Dans leur étude rétrospective par questionnaire, ils
ont pu observer qu’en raison des nombreuses pertes au suivi, la complétion totale au
traitement a I’INH était de 49 % chez ceux a qui le TCT avait été offert (Levesque et al.,
2004).

Dans un essai randomisé comparant le taux d’achévement au traitement, entre la
rifampicine 4 mois (RMP) et ’isoniazide 9 mois (INH), conduit & Montréal au Centre
Universitaire de Santé McGill, des chercheurs ont constaté des différences significatives
(p<0,05) entre les deux groupes. Dans le groupe trait¢ a la rifampicine, 53 (91 %) des
58 patients randomisés avaient complété leur traitement. Parmi ceux placés sous INH, cette
complétion atteignait 76 %, soit 44 des 58 patients randomisés (Menzies et al., 2004).
Leurs résultats demeurent quand méme réalistes et proches de la pratique réelle avec une
population de patients treés diversifiée (natifs du Canada, personnes nées a 1’extérieur,
patient avec et sans troubles hépatiques). La méme difficulté persiste toutefois, a savoir,

I’estimation de la complétion du traitement spécifiquement chez les réfugiés.

Apres I’ouverture de la CDR de Sherbrooke en 2009, une équipe de professionnels de la

sant¢ impliqués dans le suivi des réfugiés a documenté, dans une étude transversale, un
taux de complétion de traitement de 90 %, chez les réfugiés adultes de I’Estrie placés sous
rifampicine, estimé d’aprés leur présence aux visites de suivi médical et de laboratoire
12 semaines apres le début du traitement (Pépin et al., 2011). Plus tard, en 2013, une
équipe de chercheurs a estimé, dans son étude en population générale, le nombre de
patients ayant eu un traitement standard pour I’'ITL (Rivest, Street et Allard, 2013). Ils ont

utilis¢é une méthode indirecte basée sur le décompte des prescriptions effectivement
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exécutées selon les registres des renouvelements d’ordonnances des pharmacies
disponibles dans la base de données de la Régie de 1’assurance maladie du Québec
(RAMQ). En moyenne, 31,3 % des patients mis sous INH ont complété leur traitement
standard, c’est-a-dire au moins 270 doses. Parmi ceux qui ont débuté leur traitement sous
rifampicine, 64,9 % I’ont complété avec au moins 120 doses. C’est ['une des rares études
documentant le traitement de ’ITL au Québec en plus de permettre une comparaison entre

les deux modalités thérapeutiques. Toutefois, la stratégie d’évaluation utilisée ne permet
pas de déterminer si leur population incluait des réfugiés et des immigrants ni de

déterminer si la médication avait effectivement été prise (Rivest et al., 2013).

Les études traitant de la complétion du traitement chez les réfugiés sont recensées ailleurs
qu’au Canada et au Québec. La plus récente est celle de Bennett et al. (2014) qui a évalué,
dans une étude transversale, la prévalence et le taux de traitement des réfugiés récemment
admis dans le comté de San Diego en Californie aux E.-U. La complétion au traitement
avait été estimée d’apres la prise quotidienne de I’INH sur 6 a 9 mois. Elle était de 58,7 %
chez ceux qui avaient commencé un traitement a I’INH. En Australie, elle a été estimée a
40,9 % pour I'INH en se basant sur la présence aux suivis infirmiers mensuels et a
I’autodéclaration de la prise des médicaments par le patient (Trauer et Krause, 2011). Sur le
continent européen, elle est documentée dans une étude menée en Suisse par Sarivalasis et
ses collaborateurs (2013) auprés des demandeurs d’asile traités par RMP (60/75) et est
estimée a 80 % en se basant sur la présence a toutes les visites de suivi et le renouvelement

de la prescription. Cette étude dépeint une réalité proche de celle observée sur le continent

américain.

Un parall¢le entre la complétion au traitement de I’ TL aupres de la population native des
pays a faible incidence et les personnes nées a I’extérieur du pays peut étre déduit a travers

les résultats de I’enquéte transversale rétrospective en deux phases menée par Horsburgh et
ses collaborateurs (2010) au niveau des cliniques privées et publiques de 19 régions du
Canada et des Etats-Unis. Ces conclusions mettent en relief la tendance générale a la faible
complétion au traitement, peu importe le lieu d’origine de I’individu (52,5 %) chez les
immigrants, en comparaison a 52,9 % chez les natifs des E.-U. Dans une étude effectuée

par Nuzzo, Golub, Chaulk et Shah (2015), une comparaison entre les réfugiés, les
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immigrants et les natifs des E.-U., a travers la cohorte rétrospective de patients référés a
une clinique de TB au niveau de la ville de Baltimore, fera toutefois ressortir des
différences non négligeables : 89 % (99/111) de complétion chez les réfugiés, 77 % (37/48)

chez les autres immigrants et 53 % (57/108) chez les personnes nées aux E.-U.

Auprés des enfants et adolescents immigrants et réfugiés, la situation n’est pas tres
différente avec une complétion de 30 % documentée dans 1’étude rétrospective menée
aupres des 2 258 enfants 4gés de 2 & 14 ans qui avaient initi¢ leur thérapie (Taylor et al.,
2016). Selon Coly et Morisky (2004), le taux de complétion du traitement serait meilleur
chez les 629 adolescents immigrants (82 %) que chez les 156 adolescents nés en sol
américain (71,8 %). Lors d’une étude se devant d’évaluer le traitement a I’'INH offert par
des infirmiéres aux enfants immigrants mexicains agés de 1 a 18 ans suivis a Denver aux
E.-U. au sein d’un centre de santé communautaire, Young, Edick, Klee et O’Connor (2012)

ont estimé le taux de complétion a 74 % (111/150).

De ce qui précede, il en ressort que la complétion au traitement de I'ITL est de fagon
globale sous-optimale et met en péril les objectifs mondiaux d’arriver un jour a controler la

tuberculose a 1’échelle planétaire.

4.1.4 Facteurs associés a la complétion du traitement de [’infection tuberculeuse
latente

Le succes de la lutte contre la tuberculose passe par des stratégies de contrdle efficaces
avec entre autres le traitement des personnes porteuses d’une infection latente. Il devient

donc impératif de connaitre et de comprendre les facteurs qui limitent 1’atteinte de cet

objectif en vue de les corriger et de maximiser 1’efficacité de cette stratégie préventive.
Dans cette section seront présentés les facteurs les plus couramment décrits dans la

littérature.

L’observance et la complétion du traitement de I'ITL sont multifactorielles et

regrouperaient :

* Des facteurs reliés aux patients, comme 1’exposition récente a la TB, la perception

des bénéfices et des résultats positifs liés au traitement, les normes et valeurs
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sociales qui sous-tendent le traitement de I'ITL et la connaissance du traitement
sont associés a une meilleure observance.

* Des facteurs liés au milieu de soin, comme 1’¢loignement des services et les
barrieres linguistiques et culturelles ont de maniere générale une influence négative
sur 1’observance et la complétion du traitement. A ’opposé, ’ajout d’incitatifs et
d’un systéme de rappel serait un déterminant positif pour 1’observance
thérapeutique.

* Des facteurs liés au traitement, comme les caractéristiques du régime thérapeutique
(inquiétudes vis-a-vis de la toxicité, peur des effets secondaires) ont une ascendance

négative sur la complétion de celui-ci (Felton, 2005).

Les facteurs associés positivement a la complétion du traitement les plus souvent retrouvés
chez les adultes sont : le jeune age et la région de provenance : Asie du Sud-Est (Bennett et
al., 2014; Trauer et Krause, 2011). Le statut de réfugié a également été identifi¢ parmi les
facteurs favorables a la complétion du traitement (Nuzzo et al., 2015). Les cliniques reli¢es
aux services de santé publique dédiées aux soins des réfugiés en raison du délai de la prise
en charge d’un mois apres leur arrivée au pays d’accueil permettent également d’avoir un
haut taux d’achévement au traitement (Subedi et al., 2015). Le niveau d’éducation serait
également un facteur contributif. En effet, Bennett et ses collaborateurs (2014) ont
¢galement évalué la complétion du traitement selon le niveau de scolarité rapporté par les
réfugiés, a savoir les niveaux de scolarité¢ primaire (0-6 ans), secondaire (7-12 ans) et
postsecondaire (>12 ans). Ils ont observé que les réfugiés ayant une scolarité supérieure ou
égale au niveau d’études secondaires ont deux fois plus de chance de terminer leur
traitement comparativement aux réfugié€s ayant un niveau de scolarité primaire (RC=2.5 ;
IC 95 %: 1,1-5,6). Enfin, une approche clinique culturellement adaptée favoriserait la
complétion au traitement a la fois chez les immigrants et les réfugiés, et pourrait étre un
outil efficace pour faciliter et améliorer le traitement de I’'ITL chez ces populations
spécifiques (Getahun et al., 2015). Pour Horsburgh et ses collaborateurs (2010), le délai de
résidence de I’immigrant au pays d’accueil influencerait également son comportement vis-
a-vis des recommandations médicales au traitement. En effet, chez les immigrants résidants

depuis moins d’une année au Canada ou aux E.-U., la probabilité d’avoir un traitement non
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complété ¢était significativement plus faible (48 %) comparativement a ceux qui y

résidaient depuis plus de 5 ans (55,3 %) (RR=0.824 ; C195 % : 0,671-0,975 ; p=0,0262).

Chez la clientéle pédiatrique, la complétion serait directement liée a 1’dge. Young et al.
(2012) ont constaté¢ a cet effet que plus le patient est jeune, plus le parent a tendance a
respecter les visites de suivi et a achever le traitement, observation expliquée en partie,
selon les auteurs, par les inquiétudes du parent. En effet, la communication d’un résultat de
TCT positif qui traduit la susceptibilité de 1’enfant pour I’infection motiverait davantage le
parent a mener a terme le traitement recommandé a 1’enfant. Ils ont aussi recensé d’autres
facteurs prédictifs de I’achévement du traitement dont le court délai entre la lecture du TCT

et la réalisation de la radiographie pulmonaire et le fait d’avoir préalablement eu au moins
deux visites médicales antérieures au diagnostic dans un contexte de bilan de santé (Young

et al.,, 2012). Dans une étude prospective — par questionnaire avec randomisation des
participants selon quatre groupes d’observation menée en 2004 sur une population
d’adolescents immigrants Agés de 11 & 19 ans dans le comté de Los Angeles aux E.-U. —,
Coly et Morisky (2004) ont trouvé une association significative entre 1’achévement du
traitement et I’origine ethnique de la famille (asiatique [90 %], hispanique [81,7 %]), la
présence des deux parents au domicile et la communication entre le jeune et ses parents

dans la ou les langues(s) maternelles(s) d’origine comparativement a I’anglais.

Enfin, le type d’antibiotique, la durée de traitement et des effets indésirables moindres
influenceraient de facon tres significative la complétion du traitement. En effet, ceux placés
sous rifampicine compléteraient plus leur traitement, en raison de sa durée plus courte et de

sa toxicit¢ amoindrie (Nuzzo et al., 2015; Pépin et al., 2011 ; Menzies et al., 2004). En
résumé, 1’observance thérapeutique dans le contexte de I’ITL est multifactorielle et va au-

dela méme des caractéristiques individuelles du patient. C’est un ensemble complexe qui
n’identifie pas a priori le malade le moins susceptible de respecter le contrat thérapeutique,

mais qui peut tout au moins permettre au soignant de mettre en place certaines balises en

vue de limiter les retombées cliniques et sociales potentiellement néfastes associées a la

non-observance.



5 ESTIMATION DES CAS DE TUBERCULOSE ACTIVE PREVENUS

Le dépistage de I'ITL chez un patient serait une occasion unique de prévention de la
réactivation de I’infection qui pourrait déboucher sur la TB active. Les publications

scientifiques démontrent que le traitement offert est efficace et permet d’éviter la
réactivation de I’infection (Menzies et al., 2014). Dans les pays a faible incidence pour la

TB, comme le Canada, ce traitement préventif est considéré comme une stratégie
importante devant permettre ’atteinte des objectifs de contrdle et d’¢limination de la
tuberculose (Cain et Mac Kenzie, 2008). Il est offert aux personnes identifiées comme étant
a haut risque d’évolution vers une TB active, dont le TCT ou le TLIG sont positifs

(Menzies et al., 2014).

Pour les personnes nées a I’extérieur d’un pays a faible incidence, il a été documenté
qu’une exposition récente a la tuberculose avant leur départ constituait un facteur positif de
progression vers la TB active qui surviendrait fréquemment dans les deux premiéres années
suivant I’exposition (Hartman-Adams, Clark & Juckett, 2014; Pareek et al., 2016). C’est
d’ailleurs I’argument qui justifie la réalisation du dépistage a D’intérieur des cinq années
suivant leur arrivée au pays d’accueil (Menzies et al., 2014). Le profil épidémiologique de

la maladie dans ces régions géographiques de provenance devient donc un facteur de risque

important pour ces populations précises.

Au Canada, un calculateur de risque en ligne, développé par des médecins canadiens
depuis 1998, permet aux cliniciens d’estimer le risque de survenue de la TB active chez

une personne avec TCT réactif de 5 mm ou plus selon son profil clinique (version 1.0). Cet
outil est utilis¢é seulement pour les adultes. La version 3.0 intégre des mises a jour qui
permettent d’adapter les estimations en tenant compte des résultats du TLIG (Menzies et

al., 2008). Cet outil est en fait un algorithme qui prend en compte une série de calculs :
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* le risque annuel de la maladie (RAM) a partir de la valeur prédictive positive du
TCT, du risque de base annuel de la TB (0,1 % chez les personnes en bonne santé
avec radiographie pulmonaire normale et sans facteur de risque) et du risque relatif
pour les facteurs de risque spécifiques;

* le risque cumulatif de la maladie qui est le produit du RAM et du nombre d’années
avant que le patient n’atteigne 1’age de 80 ans;

* lerisque de I’hépatite médicamenteuse basé sur I’incidence de I’hépatite secondaire

a la prise de I’INH pendant au moins 6 mois (Menzies, 1999).

En utilisant des données publiées, Horsburgh développe en 2004 un modele qui permet
d’estimer le risque cumulatif a vie de tuberculose chez des patients ayant certaines
conditions médicales. Il a pour cela utilisé les estimations de risque de tuberculose chez les
personnes ayant un TCT positif a partir des données publiées dans des rapports. Ainsi, pour
les enfants de 0-5ans et de 6-17 ans ayant un résultat de TCT de 10 mm, les risques
cumulatifs estimés sont respectivement de 10 % (IC 95 % : 6-15) et 4 % (IC 95 % : 3-5).

De maniére générale, les résultats de risque guident le clinicien dans sa décision de traiter

ou non I’ITL.

La mesure des cas de TB active prévenus par la mise sous traitement des cas de I’'ITL est
trés peu documentée dans la littérature. Seules deux études ont été recensées. Elles n’ont
pas été réalisées spécifiquement sur des réfugiés, mais plutot sur des contacts infectés par
des patients atteints d’'une TB active. Elles ont utilis¢é des données enregistrées par les
systemes de surveillance de la tuberculose. La premicére est celle réalisée par Sterling et al.
(2006), ou le nombre de cas de TB active prévenus a été estimé secondairement, a partir
d’une enquéte menée en 2002 aupres des cliniques de TB ayant initi¢ le traitement (19 aux
E.-U. et 2 au Canada). Cette étude utilise une méthode en deux étapes. Dans un premier
temps, le risque de progression a vie vers une TB active a été considéré en tenant compte
des données de la littérature et de 1’ajustement de la distribution d’age pour la population
américaine de 1’année 2000. Ce risque a été estimé a 5,1 %. Dans un second temps,
I’efficacité réelle du traitement a I’INH a été prise en compte en se basant sur son efficacité
clinique qui regroupait sa capacité a prévenir la TB active (69 % INH 6 mois, 93 % INH

12 mois) et son taux de complétion (30 % a 64 %). Cette efficacité réelle calculée était de
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20 % a 60 %. Les résultats font état de 400 a 1 100 cas de TB active prévenus parmi les
37 145 patients traités pour I'ITL en population générale (1 cas prévenu pour 34-93 cas

traités).

Tout récemment, en 2016 aux E.-U., Young et ses collégues ont estimé a 34 % la
proportion de cas de TB active prévenus en population générale lors de I’investigation des
contacts de TB. Cette étude était basée sur une analyse des résultats des investigations de
contact menées pour les cas index a partir des données agrégées par le CDC aux E.-U. Une
estimation du nombre de cas de TB active prévenus par le traitement préventif des contacts

a été réalisée en multipliant le nombre de cas d’ITL ayant complété leur traitement par
I’efficacité clinique de ’INH. Sur les 15411 contacts avec ITL, 128 cas de TB active ont

pu étre prévenus suite au traitement. De cet effectif, 248 autres cas s’ajouteraient si tous les
contacts avaient été dépistés, évalués et mis sous traitement et 1’avaient complété (Young

et al., 2016).

En résumé, les réfugiés demeurent un groupe a risque parmi les personnes nées hors
Canada-Québec et I'ITL est tres prévalente chez eux. Elle affecte indistinctement toutes les
catégories d’age, mais présente des risques plus importants pour les jeunes enfants de
moins de 5 ans et les personnes immunodéprimées a cause du risque encore plus important
d’évoluer vers des formes graves de la TB active. Les facteurs de risque pour I’ITL chez

les réfugiés incluent la provenance d’un pays endémique pour la TB et le jeune age. La
plupart des cas de TB active au niveau des pays a faible incidence sont la résultante d’une
réactivation de I'ITL contractée de maniere récente (moins de 2 ans) au pays d’origine.
Une composante clé de la stratégie d’élimination de la TB active demeure 1’identification

des personnes infectées par le MTB et leur traitement. La non-observance thérapeutique de
I’ITL est encore un probléme important chez les réfugiés. La proportion de réfugiés qui
refusent d’entamer ou de compléter un traitement reste élevée. Le service de dépistage et

de traitement de I'ITL offert aux réfugiés est une occasion unique pour diminuer la
morbidité associée a cette maladie et pour éviter les nouveaux cas de TB active au niveau

de la communauté.
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Au Québec, les données descriptives sur ’'ITL chez les réfugiés sont rares ou ne présentent
qu’un portrait partiel de la situation. Il n’existe pas de documentation sur la complétion du
traitement de I’I'TL qui soit spécifique aux enfants réfugiés. La complétion du traitement

est également peu documentée chez les adultes et les données observationnelles sur
I’impact du traitement préventif de 'ITL quant a la survenue des nouveaux cas de TB

active au sein de groupes a risque n’existent pas.

Cette étude serait la premiére a offrir un portrait global de I'ITL chez les réfugiés en Estrie

et a estimer les cas de TB active prévenus par le traitement de 1’infection tuberculeuse
latente. Elle permettra aux intervenants de mieux cibler les groupes a haut risque au sein de
cette population et d’aider a une meilleure répartition des ressources. Le choix de la réaliser
au niveau de la CDR de Sherbrooke n’a pas été décidé au hasard. Celle-ci était tout
indiquée pour évaluer la complétion en ce sens qu’elle est I'un des rares milieux de soins

au Québec a offrir d’emblée la rifampicine comme traitement aux adultes infectés par
I’ITL. Ceci nous permettra donc de documenter les retombées de cette mesure a 1’ére ou le

traitement standard a I’INH fait de moins en moins 1’unanimité.



6 BUT ET OBJECTIFS

6.1 Butde I’étude

Ce travail vise a décrire les cas d’infection tuberculeuse latente diagnostiqués lors du
dépistage effectu¢ a la CDR de Sherbrooke chez les réfugiés sur la période allant du

1¢" janvier 2010 au 31 décembre 2014.

6.2 Objectif principal

Mesurer la prévalence de I’'ITL chez les réfugiés adultes et enfants ayant consulté a la CDR
de Sherbrooke et décrire les caractéristiques cliniques et sociodémographiques de ceux qui

sont infectés.

6.3 Objectifs secondaires

e Décrire les caractéristiques thérapeutiques de ceux infectés et mesurer la
complétion au traitement.
* Identifier les facteurs associés a la complétion du traitement.

* Estimer les cas de TB active prévenus chez ceux dépistés.



7 MATERIELS ET METHODE

7.1 Devis de I’étude

Il s’agissait d’une étude descriptive transversale portant sur 1907 dossiers médicaux de
réfugiés ayant consulté a la clinique des réfugiés de Sherbrooke entre le 1 ¢ janvier 2010 et

le 31 décembre 2014.

7.2 Population

La population cible faisait référence a tous les réfugiés enfants et adultes de la région de
I’Estrie*. En ce qui a trait a la population étudiée, elle regroupait tous les réfugiés adultes et
enfants qui ont eu une évaluation médicale pour I’'ITL au niveau de la Clinique des réfugiés
(CDR) du Centre de santé¢ et de services sociaux — Institut universitaire gériatrique de
Sherbrooke (CSSS-IUGS) et qui ont effectivement recu un test de dépistage, soit par TCT
soit par TLIG, durant la période couverte par 1’étude. Ainsi, 1 907 dossiers retracés a partir
des archives de la CDR ont été révisés pour la période. Il s’agissait d’une population

exhaustive.

7.3 Critéres d’inclusion

Les participants a 1’étude devaient étre un réfugié, avoir consulté a la clinique des réfugiés
durant la période de I’étude et détenir un dossier médical disponible au moment de la

collecte.

4La région sociosanitaire de I’Estrie avant 2015 ne renfermait pas les réseaux locaux de santé (RLS) de Haute-
Yamaska et de Pommeraies.
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7.4 Critéres d’exclusion

Les personnes avec un résultat de TCT ou des dates de premiére consultation manquantes
dans leur dossier, les réfugiés avec des antécédents de TB active traitée documentée dans la

note médicale ont été exclus.

7.5 Milieux de I’étude

Les réfugiés qui arrivent en sol québécois sont accueillis par les organismes de parrainage
comme le SANC et I’AET. Ils sont référés a la CDR, structure médicale faisant partie du
Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I’Estrie (CIUSSS-CHUS),
dans le but de bénéficier des services de santé physique et psychosociale. Ce contact avec

la CDR constitue généralement le point d’acces au systéme de santé pour ces réfugiés.

La clinique des réfugiés de Sherbrooke, mise sur pied par le CSSS-IUGS en 2009, en
étroite collaboration avec les services d’infectiologie et de pédiatrie du CHUS, offre des
services de santé aux réfugiés sur une base volontaire. Ces services comprennent entre
autres le bilan de bien-étre pour les problémes psychosociaux et de sant¢ mentale, et le
bilan de santé dont le dépistage de I’'ITL a travers le TCT. Ceux dont le TCT est positif
effectuent une radiographie pulmonaire en vue d’une estimation de leur risque cumulatif a

vie de développer la TB active. Précisons que ce risque ne se calcule que pour les adultes.
Tous les réfugiés ayant un risque calculé supérieur ou €gal a 5% sont orientés vers le
CHUS pour leur traitement. Au niveau de la CDR, les informations cliniques et
sociodémographiques des patients sont consignées au dossier papier. Ce dernier
comprend : les fiches de transfert remplies par les organismes référant (AET ou SANC), la
feuille de consultation infirmicre, la feuille de consultation médicale remplie par le

médecin. Les bilans de laboratoire sont classés dans les dossiers informatisés.

Le Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke (CHUS) est la plus grande installation du
CIUSSS-CHUS de I’Estrie et du Réseau universitaire intégré de santé (RUIS) de la Faculté
de médecine et des sciences de la santé de I’Université de Sherbrooke. Il offre des services

de médecine générale, spécialisée et surspécialisée, a sa population régionale et constitue le
centre de référence tertiaire pour les régions de I’Estrie et du Centre-du-Québec. Les

réfugiés dépistés a la CDR pour I’'ITL y sont dirigés pour leur radiographie, leur traitement
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et leur suivi de laboratoire, en infectiologie ou en pédiatrie. Les informations médicales
sont consignées dans le systtme d’information électronique du CHUS (ARIANE) qui
englobe les dossiers électroniques médicaux, les bilans de laboratoire et d’imagerie ainsi

que les suivis vers les autres services spécialisés.

7.6 Source des données

Une révision de tous les dossiers médicaux des réfugiés qui ont consult¢ a la CDR de
Sherbrooke pendant la période de quatre ans couverte de I’étude, soit du 1 ¢ janvier 2010 au

31 décembre 2014, a ¢été réalisée. Le dossier médical de la CDR comprend plusieurs
sections qui incluent les différentes fiches susmentionnées ainsi que des rubriques pour les
notes de suivi et les évaluations paracliniques et d’imagerie. Ces derniéres sont saisies a
travers des systémes de classement informatisés : PURKINJE pour la CDR, ARIANE et
PACS pour le CHUS. Les données concernant le traitement de I’'ITL ont été colligées a

partir des dossiers médicaux informatisés du CHUS (ARIANE).

7.7 Instruments de mesure

Un formulaire de saisie de données a été¢ développé a I’aide du logiciel tableur Excel en vue

de permettre une standardisation de la collecte et de limiter les erreurs de codification. I1
regroupe une liste de 118 variables classées en quatre grandes sections permettant de
répondre aux questions de 1’é¢tude : sociodémographique, problémes de santé, évaluation
clinique et traitement. Elles ont par la suite été réparties en trois grandes catégories basées

sur les objectifs de 1’étude soit : sociodémographique, clinique, cheminement du patient
pour évaluer la complétion du traitement. Ce formulaire reprend les principales
informations présentées a 1’annexe 3. La grille a été développée a partir des différents
formulaires d’évaluation médicale utilisés pour le suivi des réfugiés a la CDR (SANC,
feuille d’évaluation de I’infirmiére, feuille d’évaluation du médecin). Il est important de
préciser que de petites variations existaient pour certaines variables dues aux mises a jour

des feuilles de suivi. Pour la collecte des données au niveau de la CDR, deux aides de
recherche ont été mises a contribution. La grille de collecte a été pré testée sur un
échantillon constitué¢ des dix premiers dossiers en vue de juger de la concordance entre les

informations disponibles et le systéme de codage des variables utilisé lors de la saisie afin
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de limiter les erreurs. Nous avons procédé a une double vérification de la saisie des
informations pour 26 % des dossiers saisis par les auxiliaires de recherche pour les

variables décrivant les caractéristiques cliniques et sociodémographiques des participants.

Dans la présente étude, la mesure indirecte de la complétion était basée sur I’analyse des
notes médicales pour identifier le statut du traitement, la présence du patient aux visites de
suivi et la réalisation du bilan de laboratoire de contrdle. Les différents médecins traitants,
tant en pédiatrie qu’en infectiologie, ont aidé a valider les informations en lien a
I’interprétation du résultat de la radiographie et au statut du traitement. Le mode¢le de la

fiche de collecte des informations se trouve en annexe 4.

7.8 Variables recueillies a partir des dossiers médicaux

Pour tous les patients inclus dans 1’étude, les variables précisant le dépistage par TCT,
I’évaluation médicale excluant la TB active, les investigations complémentaires dont la
radiographie pulmonaire, le TLIG, les bilans permettant de documenter les facteurs de
risque d’évolution vers la maladie et le suivi du traitement ont tous été colligés a partir des

informations inscrites au dossier a la CDR ou au CHUS.

7.8.1 Définition de la variable principale : diagnostic de [l’infection tuberculeuse
latente

Dans cette étude, le critére de jugement pour un diagnostic d’ITL défini par les chercheurs
était axé sur les parameétres suivants : I’existence d’un résultat de TCT positif, c’est a dire

10 mmet 5 mm si séropositifs pour le VIH, ou un résultat de TLIG positif.

Pour répondre a I’objectif principal de I’étude, la prévalence globale de I'ITL a été estimée
en divisant le nombre de participants avec un diagnostic d’ITL répondant a la définition

choisie par le nombre total de participants qui avaient un résultat de dépistage par TCT.

7.9 Autres variables colligées dans le dossier médical

Les autres variables collectées regroupaient pour tous les participants inclus :
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7.9.1 Variables sociodémographiques recucillies a partir des dossiers médicaux
disponibles a la CDR

Les informations sociodémographiques ont ¢été utilisées pour la description des
caractéristiques de la population étudiée et a des fins d’analyse. Les données nominales,
comme le numéro de la régie de I’assurance maladie du Québec [RAMQ)] et les numéros de
dossier de la CDR et du CHUS, ont été colligées afin de permettre 1’identification du sujet,
de décrire sa trajectoire de soins et de faire le lien avec le dossier du CHUS dans le cadre
du traitement. Par la suite, elles ont été anonymisées et un numéro d’identifiant unique a
été attribué a chacun des sujets. Les autres variables sociodémographiques comprenaient
I’age, le sexe, le pays de naissance, le ou les pays de transit, le séjour en camps et la durée,
la date d’immigration et la durée de résidence au Québec — qui est le calcul entre la date
d’immigration précisée au dossier et le premier contact avec la CDR —, la langue officielle
du Canada parlée et la présence d’un interpréte a la consultation. Un résumé du

regroupement ainsi qu’une liste compléte des variables sont présentés aux annexes 4 et 5.

7.9.2 Variables sur I’évaluation médicale a partir des dossiers médicaux a la CDR et au
CHUS

Au CHUS, les critéres de référence pour un traitement requéraient pour les adultes la
documentation du risque cumulatif a vie d’évolution d’une ITL vers la TB active calculé a

la CDR aI’aide de I’outil en ligne (tstin3d.com). Ce calcul a été réévalué au moment de la
collecte afin de limiter les données manquantes liées a la variable. Pour les réfugiés suivis

en pédiatrie, les données du risque ont ét¢ obtenues a partir de la littérature, et la
méthodologie est décrite plus loin. Le critere de référence basé sur un risque de > 5 %
concerne uniquement les adultes. Ce seuil a été conjointement décidé par les cliniciens du
CHUS avec les médecins de la CDR dans le but de garantir un suivi et une prise en charge
rapide au CHUS des patients ayant un risque de réactivation élevé. Cette décision facilite

en quelque sorte le mode de fonctionnement a la clinique ou plusieurs médecins travaillent.

Par ailleurs, selon les observations de certains cliniciens des milieux en question, aucun cas

de TB active n’a été recensé parmi les patients avec un risque en de¢a de 5%, d’ou la
décision de se limiter au seuil de 5% et plus. (Communications personnelles avec Dre

Desjardins et Dr Pépin)
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Le calcul du risque cumulatif a vie d’évolution vers la TB active comprend :

* lerésultat du TCT fait a la CDR. Le seuil de positivité considéré était : > 5 mm si
infection au VIH et > 10 mm dans toutes les autres situations ;

* le résultat positif du TLIG demand¢ tel que rapporté par le laboratoire du CHUS et
réalisé chez les participants originaires de pays ou le BCG est administré plus d’une
fois ou qui ont regu au moins une fois le vaccin apres 1’age de 1 an (autorapporté et
noté au dossier). Le TLIG a été considéré anormal en faveur de I’infection pour un
seuil de positivité de 0,35 Ul/ml d’IFN-gamma ;

* le résultat de la radiographie pulmonaire inscrit au dossier a la CDR ou au CHUS.

Le calcul du risque cumulatif a vie de TB active est effectué a la CDR par I’infirmiere et

est retranscrit par le médecin de la clinique dans sa note de suivi pour les adultes. Ce calcul
est réalisé a partir de I’outil en ligne (tstin3d.com). Il requiert préalablement une évaluation
médicale qui conclue a I’absence de signes cliniques de tuberculose active, la recherche de

certains facteurs de risque et un cliché du thorax.

Afin de faciliter le calcul par I’infirmicre, plusieurs possibilités liées au résultat de
radiographie sont prises en compte, ce qui génere également plusieurs résultats de risque.

Ce calcul ne tient pas compte des résultats de la radiographie qui n’est pas encore
disponible a cette étape-ci. C’est donc un calcul hypothétique qui tient compte de plusieurs
scénarios de résultats. Ces raisons nous ont portée a privilégier celui retranscrit par le
médecin dans sa note, qui, en principe, devrait étre plus exact puisque les facteurs
d’évaluation médicale et de lecture de la radiographie étaient considérés. Dans les
situations ou les résultats du médecin de la CDR et du CHUS ¢étaient disponibles au
dossier, nous avons considéré celui du médecin du CHUS, encore pour des raisons de
précision liées a la justesse de D’interprétation de la radiographie des poumons et de la
documentation des facteurs de risque. Le pourcentage d’activation de la collecte mesuré
pour les dossiers dont les informations indispensables au calcul étaient disponibles, nous a
permis de classer correctement les patients avec un TCT positif pour lequel la référence
vers le CHUS n’a pas été documentée. De plus, afin de garantir la précision de la mesure

du risque, une ultime vérification de Dl’interprétation des clichés du thorax des patients
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dépistés positifs et référés a 1’hopital pour un traitement a été menée par le médecin traitant

du CHUS.
Les autres variables collectées dans le dossier médical a la CDR étaient :

* e bilan hépatique qui comprend le dosage de I’AST et ’ALT et dont les résultats
seront documentés au dossier ¢lectronique a la CDR.

* les antécédents médicaux identifiés comme des facteurs de risque pour la
réactivation de I'ITL ou comme facteurs potentiels de progression vers une TB
active soit :

o la médication : prise d’inhibiteurs du facteur de nécrose alpha (anti-TNFa),
de glucocorticoides (prise de prednisone > Smg/jour) précisée dans les notes
médicales de la CDR et/ou du CHUS ;

o le diabéte autorapporté par le patient inscrit au dossier a la CDR;

o la glycémie ¢élevée définie par une valeur >11,0 mmol/L et/ou une
hémoglobine glycosylée > 6,5 % ou un diabete autodéclaré. La variable sera
collectée a partir des dossiers du CHUS et de la CDR ;

o le statut VIH autorapporté par le réfugié présent au dossier a la CDR :

o la sérologie pour le VIH documentée par la CDR ;

o le diagnostic du SIDA autodéclaré et/ou présence d’un décompte
lymphocytaire CD4< 200/mm3 inscrit au dossier de la CDR;

o I’indice de masse corporelle (IMC) calculé¢ a partir du poids et de la taille du
patient présent au dossier de la CDR. Un IMC < 20 est considéré comme un
poids insuffisant et est un facteur de risque pour les adultes ;

o le statut vaccinal pour la TB, c’est-a-dire I’inscription au dossier a la CDR
de la date de la vaccination BCG ou I’autodéclaration d’un statut vaccinal
positif pour la TB ;

o le contact récent avec un cas de TB active documenté a la CDR, c¢’est-a-dire
le fait de rapporter une exposition antérieure, au cours des deux années

précédentes, a une personne atteinte de TB active ;
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o une infection tuberculeuse latente récente, c’est-a-dire avoir un virage de
TCT sur une période inférieure a deux ans documentée au dossier a la CDR

o les antécédents de TB active autodéclarés et notés au dossier a la CDR ;

o une insuffisance rénale chronique autorapportée a la CDR;

o I’insuffisance rénale terminale définie par un débit de filtration glomérulaire
< 15 ml/mn/1,73 m? documenté par le bilan de laboratoire noté au dossier
¢lectronique du CHUS;

o les données autorapportées sur la présence de cancers de la téte et du cou,
soit a la CDR soit au CHUS;

o le diagnostic de silicose inscrit au dossier du CHUS, diagnostiqué ou
autorapporté;

o la transplantation nécessitant un traitement immunosuppresseur précisé dans
le dossier au CHUS.

* Les habitudes de vie documentées comme des facteurs de risque pour 1’évolution
vers la TB active sont tous documentés a la CDR :

o le tabagisme actif autorapporté, défini par la consommation journaliére
minimale de 20 cigarettes par jour;

o la consommation d’alcool autorapportée au médecin ou a I’infirmicre de la
CDR, comme facteur pouvant altérer la condition hépatique et interagir avec
la médication. Elle fait référence a la prise de plus de trois verres d’alcool

par jour.

7.9.3 Variables décrivant le cheminement du patient de la CDR vers le CHUS

D’un commun accord, les médecins de la CDR et du CHUS ont convenu de référer pour

leur traitement tous les adultes avec un TCT positif ayant un risque cumulatif >5 %. Cette
décision a été conjointement prise par les deux milieux en 2010. Les patients avec un
risque de >5 % sont ceux a qui le traitement sera systématiquement recommandé en
comparaison a ceux ayant un risque inférieur a qui il est seulement offert dans 1’éventualité

ou ils seraient suivis au CHUS pour d’autres problémes infectieux. Il faut aussi préciser

qu’au niveau de la CDR des régles ont été¢ établies afin d’assurer un suivi adéquat des
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réfugiés diagnostiqués pour une ITL. En effet, lors de la consultation médicale, si la
radiographie pulmonaire prescrite n’a pas été réalisée et que le pourcentage d’activation
demeure >5 %, peu importe le résultat du cliché des poumons, le patient sera
systématiquement dirigé vers le CHUS ou la radiographie pourra étre prescrite a nouveau

par I’infectiologue. Par ailleurs, certains réfugiés évalués pour des problémes infectieux
autres que I'ITL seront référés vers le CHUS avec un risque <5 %; dans ce cas, un
traitement pour I’ITL pourrait étre amorcé selon le désir du patient apres discussion avec
I’infectiologue. Enfin, d’autres réfugiés seront perdus de vue apres la prescription de la

radiographie.

Les wvariables suivantes ont permis de juger de [’observance du patient aux

recommandations émises pour le traitement :

e référence au CHUS documentée a partir de la note du médecin de la CDR et la
présence de la copie de la fiche de demande de consultation au dossier a la CDR ou
au CHUS.

* acceptation du traitement par le patient

* date de la premiere consultation au CHUS aprés I’émission de la référence.

* nombre de visites au CHUS dans le cadre de 1’évaluation et du suivi de I’'ITL.

7.9.4 Variables pour la mesure de la complétion du traitement

Les variables associées au traitement ont permis de calculer le taux de complétion du
traitement d’ITL et de décrire les facteurs qui y sont associés. Elles ont ét¢ documentées a
partir du dossier électronique ARIANE au niveau du CHUS. Elles regroupaient les
informations sur le type de traitement utilisé, sa durée et le statut du traitement. Le type de
traitement était défini par utilisation de I’INH seul, de la RMP seule ou de la combinaison
INH/RMP. Dans certains cas, un patient aurait pu étre trait¢ par les deux schémas dans
I’éventualité de 1I’occurrence d’une réaction défavorable ou d’une contrindication majeure a
I’'une des molécules. Le statut du traitement fait référence a la complétion du traitement.
Plusieurs stratégies ont été utilisées pour le documenter. Pour cette étude, un traitement

complété est défini par I’inscription au dossier :
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* du statut « complété » du traitement inscrit par le médecin traitant;
* de la présence aux visites de suivi aux dates de rendez-vous préfixées par le

clinicien.

11 faut préciser que certaines nuances existent dans la mesure de cette variable selon qu’il
s’agisse d’un réfugié¢ enfant ou adulte. En effet, en pédiatrie générale, les dates de suivi
sont fixées a 4 et 8 semaines et en fin de traitement avec le médecin auxquelles s’ajoutent

des suivis téléphoniques avec le patient et la pharmacie au besoin. En infectiologie
pédiatrique, la présence aux visites a 1 et 5 mois de traitement sont les critéres de
complétion. Qu’il s’agisse de la pédiatrie, de I’infectiologie pédiatrique ou de la
pneumologie pédiatrique, la note de statut du traitement complété inscrite au dossier en fin

de traitement était le premier critére recherché.
Pour les adultes suivis en infectiologie, la complétion du traitement a été définie par :

* la présence au rendez-vous de suivi a 8 semaines et un bilan a 12 semaines de
traitement; ou
* une visite médicale a 12 semaines et la réalisation du bilan de 12 semaines; ou

* la présence seule d’un bilan de 12 semaines ou de 16 semaines au dossier.

Par ailleurs, la durée du traitement a également été¢ identifiée et comparée avec la durée
prévue selon le régime prescrit. Les patients traités avec ’INH qui ont terminé le traitement
dans les 12 mois ont été considérés comme ayant complété leur traitement. Il en a été de

méme pour les patients placés sous rifampicine pendant 4 mois. Pour ces derniers, le
traitement achevé a I’intérieur de 6 mois a ét€¢ considéré comme un traitement complété.

Une liste complete des différentes variables, des sources de données et des modalités de

regroupement est présentée en annexes 4 et 5 du présent document.

7.9.5 Variable pour ’estimation des cas de TB active prévenus

Cette variable correspond au nombre de cas de TB active qui ont été prévenus a partir de la
complétion du traitement de I’ITL. Il correspond a un calcul effectué¢ en fonction de

plusieurs parametres :
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* La population totale de réfugiés avec ITL ayant entamé le traitement ;

* Le risque cumulatif a vie d’évolution d’une ITL vers la TB active;

* L’isoniazide (INH) prescrite pour une durée optimale de 9 mois sur la base d’une
prise quotidienne ;

* Larifampicine pour un traitement de 4 mois;

* La combinaison INH/RMP pour une durée de 3 mois ;

* L’efficacité clinique considérée pour I’INH, la rifampicine et la combinaison
INH/RMP a ¢ét¢é la méme que celle documentée dans la littérature soit
respectivement 90 %, 63 % et 64 % (Menzies et al.,, 2014). L’efficacité réelle du
traitement a I’INH et a la RMP a été obtenue en multipliant les données d’efficacité

clinique par le taux de complétion du traitement obtenu dans la présente étude.

Pour la mesure de complétion du traitement, les formules suivantes ont été appliquées :

Taux de complétion a l'INH

Nombre de réfugiés ayant terminé leur traitement selon le critére retenuX 100
Nombre de réfugiés qui ont commencé I'INH pendant 'année

Taux de complétion a la INH/RMP

_ Nombre de réfugiés ayant terminé leur traitement selon le critére retenuX 100
Nombre de réfugiés qui ont commencé la INH/RMP pendant I'année

Taux de complétion 3 la RMP

Nombre de réfugiés ayant terminé leur traitement selon le critére retenuX 100
Nombre de réfugiés qui ont commencé la RMP pendant I'année

Les cas prévenus ont été calculés selon les équations suivantes :

Pour les adultes :

* Nombre de cas de TB prévenus chez les adultes = nombre de patients avec ITL
traités a la RMP ou a ’INH * risque cumulatif a vie individuel de chacun (=5 %)

* efficacité réelle de la RMP/INH.

L’efficacité réelle étant le taux de complétion multiplié par I’efficacité clinique de I'INH

ou la RMP.



54
Pour les enfants :

* Nombre de cas de TB prévenus chez les enfants = nombre de patients avec ITL
traités par : INH, RMP ou combinaison INH/RMP * risque cumulatif des groupes
d’age respectif des 0-5 ans et 6-17 ans * efficacité réelle de I’INH, la RMP et
I’INH/RMP.

Ou Defficacité réelle = Taux de complétion * efficacité clinique respective des molécules.

A noter que pour les 0-5 ans et 6-17 ans, nous avons utilisé le risque cumulatif a vie issu
d’études sur les contacts familiaux de patients atteints de tuberculose active et applicable
dans le contexte de personnes ayant récemment immigré de pays a haute incidence pour la
TB. En effet, pour des indurations de TCT de = 10 mm chez les 0-5 ans, le risque retenu est
de 12 % (IC 95 % : 6-15) et pour les 6-17 ans, le risque du groupe des 6-15 ans a été retenu
soit 6 % (IC 95 % : 3-5) (Horsburgh, 2004).

7.10 Analyse des données

Les données colligées ont été validées par la chercheure principale. Une révision des
données manquantes a été réalisée en vue de déterminer si certaines informations pouvaient

étre corrigées par attribution. Cela n’a été possible que pour de rares cas comme :

* Les dates de consultation manquantes corrigées par la date de réalisation du TCT ;

* Les informations concernant le diagnostic au CHUS (information non disponible ou
aucun diagnostic noté) ou des ajustements ont été faits selon la présence des dates
de référence, la spécialité de référence, la date de consultation au CHUS inscrite au

dossier et le résultat du calcul du risque du médecin de la CDR.

Pour les variables concernant les facteurs de risque comme le tabagisme, le contact
antérieur avec la tuberculose active et son délai, et la vaccination antérieure par le BCG,
I’exposition a été¢ codée comme manquante pour les participants qui rapportaient « ne pas

savoir». De plus, certaines variables pour lesquelles aucune ou trés peu d’informations
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¢taient disponibles ont été exclues des analyses. Une liste compléte de ces variables est

présentée a I’annexe 6.

Une analyse descriptive simple par estimation de fréquences et tableaux croisés a été

réalisée sur I’ensemble de la population étudiée afin d’en dresser le portrait.

La comparaison des variables qualitatives et les différences entre les proportions ont été
testées par les tests de %2 et de tendance linéaire. Pour les différences entre les moyennes,

les tests ANOVA ont été utilisés.

Des analyses multivariées ont ét€¢ menées pour déceler les variables potentiellement
prédictives de la complétion du traitement. Elles ont été faites pour les enfants et les
adultes et comme le niveau d’éducation n’était pas disponible pour les enfants ils n’ont pas

été pris en compte dans le modéle de régression logistique. Les variables incluses ont été
sélectionnées selon qu’elles ont ¢ét¢ documentées dans la littérature ou en raison de leur
intérét clinique. Ces analyses ont été réalisées en considérant le statut de traitement
complété comme variable dépendante, les caractéristiques démographiques (sexe, age,
niveau d’éducation, durée de résidence au Québec) comme variables de confusion, et les
caractéristiques cliniques (médication actuelle, résultats de bilans de contrdle, régime de

traitement, présence aux visites de suivi) comme variables explicatives de la complétion.

Le modéle de régression logistique intégrait toutes les variables de I’analyse bivariée pour
lesquelles les données étaient complétes. Les facteurs de confusion potentiels comme 1’age,

le sexe, la médication actuelle et le régime de traitement ont été pris en compte et des
rapports de cotes ajustés a 95 % ont été calculés. Le test de Hosmer et Lemeshow a permis

de confirmer que notre modele expérimental s’ajustait bien aux modeles théoriques (valeur

p=0,470; p> 0,05 = modele non rejeté).

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SAS version 9.3. Le seuil de
significativité était fixé a 0,05. Les résultats sont exprimés sous forme de moyenne +/-
déviation standard (pour les variables quantitatives) ou de proportion avec leur IC 95 %

(pour les variables qualitatives).
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7.11 Considérations éthiques

Le protocole de I’étude 2017-672 « Portait de I’infection tuberculeuse latente en Estrie » a

été soumis a I’approbation du Comité d’Ethique de la Recherche sur I’Etre humain (CER)

du Centre de santé et des services sociaux — Institut universitaire de gériatrie de Sherbrooke
(CSSS-IUGS) et a été accepté comme étude descriptive transversale en juin 2016. Une
demande d’autorisation écrite a été acheminée a la direction des services professionnels
CIUSSS de I’Estrie-CHUS concernés apres la réception de 1’approbation du comité afin de
pouvoir consulter les dossiers des patients de la CDR et du CHUS. Initialement, des
données nominales ont été utilisées pour identifier les participants a 1’étude et permettre le
jumelage entre les dossiers de la CDR et du CHUS. Par la suite, les dossiers ont été
anonymisés et des numéros d’identification ont ¢€té attribués. L’acceés aux données était
réservé uniquement aux membres de 1’équipe de recherche qui avaient signé préalablement

un engagement a la confidentialité. Le principe des trois clés a été appliqué pour la sécurité

des données. En effet, les informations extraites ont été enregistrées sur une clé USB
cryptée, le fichier des données a été sécurisé€ par un mot de passe et les clés ont été placées
dans des armoires refermables a clé situées dans le bureau d’un des chercheurs. L’acces

aux données a été réalisé via un réseau sécuris€ par mot de passe en vue de garantir la
confidentialité. A aucun moment, lors de la diffusion des résultats, il ne sera possible
d’identifier un patient. Les informations seront conservées pour une période de cingq ans

apres la publication des résultats de I’étude et seront détruites par la suite.



8 RESULTATS

8.1 Description de la population a I’étude

8.1.1 Caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée

Au total, 1 907 dossiers médicaux étaient disponibles pour la période de I’étude et ont été
révisés. Des criteres d’exclusion ont été appliqués pour 23 dossiers (données cliniques
incomplétes [n = 2], pas de TCT disponible au dossier [n = 18], pas de date de consultation
notée [n = 1], antécédent de TB traitée hors Canada [n = 2]). La population finale étudiée
comprenait ainsi 1 884 réfugiés. La Figure 3 et le tableau 5 présentent les caractéristiques

générales de la population a 1’étude.

Figure 3
Diagramme de flux des réfugiés évalués pour 1’infection tuberculeuse latente a la CDR de
Sherbrooke du 1* janvier 2010 au 31 décembre 2014
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Tableau 5
Caractéristiques sociodémographiques des réfugiés évalués pour I’infection tuberculeuse
latente a la CDR de Sherbrooke, période 2010-2014

Caractéristiques démographiques Nombre de réfugiés (%)
Sexe (n = 1884)

Homme 899 “47,7)
Femme 985 (52,3)
Groupe d’dge (n = 1884)

0- 17 ans 796 (42,3)
18-34 ans 559 29,7)
35-49 ans 330 (17,5)
>50 ans 199 (10,5)
Langue officielle parlée (n = 1884)

Francais 203 (10,8)
Anglais 157 (8,3)
Frangais et anglais 19 (1,0)
Aucune 1543 (81,9)
Interpreéte lors de la consultation a la CDR (n = 1884)

Oui 1644 (87,3)
Non 240 (12,7)
Organisme de parrainage (n = 1884)

SANC 1010 (53,6)
AET 815 (43,3)
Demandeur d’asile ou organisme de parrainage autre 59 (3,1

Région de naissance (n = 1884)

Afrique 267 (14,2)
Asie 1180 (62,6)
Moyen-Orient 193 (10,2)
Amérique du Sud 244 (13,0)
Niveau d’éducation chez les adultes (n = 970)

Aucun 191 (19,7)
Primaire 200 (20,6)
Secondaire 366 (37,7
Postsecondaire 213 (22,0)
Séjour en camps (n = 1385)

Oui 356 (25,7)
Non 1029 (74,3)

Selon les données disponibles au moment de la collecte, un peu plus de la moiti¢ de la
population, soit 52,3 %, était de sexe féminin. Les réfugiés agés de 18 ans et plus étaient le
groupe d’age le plus représenté, soit 57,8 %. L.’age médian de la population a 1’étude était

de 21 ans (IQ 25 % : 12 ; 1Q 75 % : 68). Le plus jeune avait 1 an et le plus vieux 80 ans. En

ce qui concerne les langues officielles parlées au Canada, 10,8 % des réfugiés pouvaient
s’exprimer en frangais seulement et 8,3 % ne communiquaient qu’en anglais. La présence

d’un interprete était donc requise pour 87,3 % des réfugiés qui ne pouvaient pas ou
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difficilement communiquer dans 1’'une des deux langues du pays. Un peu plus de la moitié

des références vers la clinique des réfugiés étaient assurées par le Service d’aide aux Néo-
Canadiens (SANC), soit 53,6 %, suivi de 1’Association éducative transculturelle (AET)
avec 43,3 %. Au total, plus de la moitié des réfugiés étaient originaires de 1’ Asie (62,6 %).

Le niveau d’étude secondaire était atteint pour 37,7 % des réfugiés adultes. Une description

de la méthode de regroupement des pays est présentée en annexe 7. La figure illustre la

répartition des réfugiés référés vers la CDR selon leur pays de naissance.

Le séjour en camps a été documenté chez moins d’un tiers des réfugiés (25,7 %). Cette
information demeure toutefois incompléte pour 26,5 % d’entre eux (n = 499). Voir tableau
5. La durée médiane du séjour en camps pour ceux ayant rapporté cette information au
moment de la consultation était de 168 mois (IQ 25 % : 96 ; 1Q 75 % : 216; étendue : 299,

Min. : <I mois, Max. : 300 mois).

Figure 4
Répartition des réfugiés évalués pour I’infection tuberculeuse latente a la CDR de
Sherbrooke, selon le pays de naissance, période de 2010-2014 (n = 1884)
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Un peu plus du tiers (37,5%) des réfugiés évalués a la CDR étaient nés en Afghanistan.
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Pres des %4 de la population a I’étude (79,5 %; n = 1 498) ont transité par au moins un pays
tiers avant d’arriver au Canada. La médiane de la durée de transit était de 132 mois
(IQ 25 % : 48 ;1Q 75 % : 192; étendue : 467, Min. : 1 mois, Max. : 468 mois). Les deux
pays de transit les plus fréquemment documentés étaient : le Pakistan (36,5 %; n = 547) et

le Népal (14,4 %; n = 215). Pour les réfugiés qui arrivaient en Estrie, le délai médian pour

un premier contact avec I’organisme de référence apres I’admission au pays était de 1 mois
(IQ25% : 0 ; IQ75% : 2) et le délai médian entre la date de I’immigration et une
premicre évaluation médicale a la CDR était de 3 mois (IQ25% : 1 ; IQ75% : 6 ;

étendue 122 : Min. : <lmois ; Max. : 122 mois).

8.1.2 Caractéristiques cliniques des réfugiés dépistés a la CDR

Les principales caractéristiques cliniques des réfugiés évalués a la CDR de Sherbrooke sont
présentées au tableau 6. Le nombre de participants pour lesquels I’information est
disponible varie grandement et peut étre faible pour certaines variables, spécifiquement le

statut vaccinal pour le BCG (n =274) et le niveau de glycémie (n = 389).



Tableau 6
Caractéristiques cliniques des réfugiés dépistés pour I’'ITL a la CDR de Sherbrooke,
période de 2010-2014

Caractéristiques cliniques Nombre de réfugiés (%)
Contact antérieur avec TB active (n =1178)

Oui 127 (10,8)
Non 1051 (89,2)
Statut vaccinal BCG auto rapporté (n = 274)

Oui 205 (74,8)
Non 69 (25,2)
Tabagisme actif (n = 1032)

Oui 156 (15,1)
Non 876 (84,9)
Médication (n = 1884)

Oui 411 (21,8)
Non 1473 (78,2)
Nombre de médicaments (n = 1873)

Aucun 1465 (78,2)
1-3 372 (19,9)
>3 36 (1,9)
Diabéte autorapporté (n = 1872)

Oui 29 (1,5
Non 1843 (98,5)
Niveau de glycémie' (n = 389)

Elevé 10 (2,6)
Normal 379 (97,4)
Insuffisance rénale autorapportée (n = 1881)

Oui 5 0,2)
Non 1877 (99,8)
Débit de filtration glomérulaire chez les adultes (n = 1069)

<15 ml/mn/1,73 m? 6 (0,6)
>15 ml/min/1,73 m? 1063 (99,4)
Sérologie VIH (n =1872)

Positive 10 (0,5)
Négative 1862 (99,5)
’Bilan ALT (n = 1879)

Elevé 51 2,7)
Normal 1828 (97,3)
IMC chez les adultes (n =1079)

Insuffisant <18,5 50 (4,6)
Normal 18,5-24,9 357 (33,1)
Embonpoint 25-29,9 490 (45,4)
Obésité > 30 182 (16,9)
Résultat de TCT (n = 1873)

0-4 mm 849 (45,3)
5-9 mm 302 (16,1)
10-14 mm 278 (14,9)
15-19 mm 244 (13,0)
>20 mm 200 (10,7)
Légende : !Glycémie au hasard « Random » < 11 mmol/L considéré comme seuil de glycémie normale.

2 Bilan ALT valeur seuil : adulte (0-55 mmol/L) ; enfants (0-26 mmol/L).
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L’information concernant une exposition antérieure a un cas de tuberculose active a été
recensée pour 62,5 % des 1884 réfugiés évalués a la CDR. Parmi ces derniers, prés de
11 % ont rapport¢é avoir eu un contact antérieur avec une personne atteinte de la
tuberculose active. Le délai depuis ce contact n’était documenté que pour 17 réfugiés
(13,4 %). Une grande majorité¢ des réfugiés dépistés a la CDR ne prenaient aucune
médication (78,2 %). Parmi les personnes ayant autodéclaré leur statut vaccinal, les trois
quarts rapportent avoir été vaccinées (74,8 %). La majorité des réfugiés ou le statut du
tabac a été documenté étaient non-fumeurs (85,0 %). Sur la population étudiée, seulement

1,5 % a rapporté un antécédent de diabéte, mais le niveau de glycémie demeurait dans la
fourchette supérieure pour 2,6 % de tous ceux qui ont été évalués. Trés peu de réfugiés
présentaient les autres facteurs de risque pertinents pour 1’évolution vers une TB active

(maladie rénale chronique, sérologie VIH positive).

8.2 Objectif 1

8.2.1 Prévalence de I’ITL selon les caractéristiques sociodémographiques

Entre 2010 et 2014, un total de 1873 résultats de TCT était disponible au niveau de la
CDR. Parmi eux, 723 étaient positifs selon les critéres définis dans 1’étude. La prévalence
globale de I'ITL chez la population dépistée est de 38,6 % (IC 95 % : 36,4 %—40,8 %).
Répartie selon le sexe, elle était de 43,9 % chez les hommes et de 33,8 % chez les femmes.
Calculée selon la catégorie d’age, elle était chez les enfants de 20,6 % et les adultes de
51,8 %. La prévalence de I'ITL était plus élevée pour la catégorie des réfugiés agés de
50 ans et plus (61,8 %). L’ Afrique était la région de provenance ou la prévalence de I’ITL

¢tait la plus €levée. Le tableau 7 présente la prévalence de I’ITL selon les caractéristiques

sociodémographiques.
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Prévalence de I'ITL chez les réfugiés dépistés a la CDR de Sherbrooke, selon les

caractéristiques sociodémographique, période 2010-2014

Caractéristiques démographiques TCT positif (ITL)

Numérateur | Dénominateur % (IC 95%)
Sexe
Homme 392 893 43,9 (40,7-47,2)
Femme 331 979 33,8 (30,9-36,8)
Groupe d’dge
0-17ans 163 791 20,6 (17,9-23,6)
18-34 ans 246 556 44,2 (40,2-48,4)
35-49ans 191 327 58,4 (53,0-63,6)
>50ans 123 199 61,8 (54,9-68,3)
Région de naissance
Afrique 121 265 45,7 (39,8-51,7)
Asie centrale et du Sud 466 1175 39,7 (36,9-42,5)
Amérique du Sud 78 241 32,4 (26,8-38,5)
Moyen-Orient 58 192 30,2 (24,2-37,0)
Durée de résidence au pays
0-3 mois 431 1075 40,1 (37,2-43,0)
> 3 mois 291 798 36,5 (33,2-40,0)
Séjour en camps (n = 567)
Oui 150 351 42,7 (37,7-48,0)
Non 417 1023 40,8 (37,8-43,8)

8.2.2 Prévalence des caractéristiques cliniques documentées chez les réfugiés avec une

ITL

8.2.2.1 Facteurs de risques

De nombreux facteurs sont documentés comme déterminants de 1’évolution vers une TB

active. Parmi les réfugiés remplissant les critéres de I’'ITL a la CDR entre 2010 et 2014, les

facteurs de risque d’évolution vers une TB active, a savoir I’insuffisance rénale terminale et

la co-infection au VIH, étaient peu fréquents. Il est intéressant aussi de constater que

67,0 % des réfugiés avec un dépistage positif rapportaient avoir eu une exposition

antérieure a la TB active. La prévalence de ’'ITL a été calculée également en fonction de

certains facteurs de risque d’évolution vers une TB active. Ainsi la prévalence de I'ITL

était de 64,3 % chez les fumeurs, 50,0 % chez ceux avec un niveau de glycémie élevé et de

48,0 % chez les adultes ayant une insuffisance pondérale (IMC <18,5). Une synthese de la
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prévalence des principaux facteurs de risque documentés pour les réfugiés avec une ITL est

présentée au tableau 8.

Tableau 8
Prévalence de I'ITL chez les réfugiés en fonction de certains facteurs de risque documentés
pour les réfugiés ayant une ITL a la CDR de Sherbrooke, période 2010-2014

Caractéristiques démographiques TCT positif (ITL)
Numérateur | Dénominateur % (IC 95%)

Contact TB antérieur
Oui 85 127 66,9 (58,4-74,5)
Non 454 1045 43,4 (40,5-46,5)
Tabac actif
Oui 99 154 64,3 (56,5-71,4)
Non 441 872 50,5 (47,3-53.,9)
Diabéte auto rapporté
Oui 12 29 41,4 (25,5-59,3)
Non 711 1842 38,6 (36,4-40,8)
Niveau de glycémie’
Elevée 5 10 50,0 (23,7-76,3)
Normale 245 401 61,1 (56,2-65,7)
Insuffisance rénale auto rapportée
Oui 2 4 50,0 (15,0-85,0)
Non 721 1879 38,4 (36,2-40,6)
Débit de filtration glomérulaire chez les adultes
(n=1052)
<15 ml/mn/1,73 m? 1 4 25,0 (4,6-69,9)
>15 ml/min/1,73 m? 543 1048 51,8 (48,8-54,8)
Sérologie VIH?
Positive 1 10 10,0 (1,8-40,4)
Négative 722 1854 38,9 (36,8-41,2)
IMC adultes
Obésité > 30 92 182 50,5 (43,4-57,7)
Embonpoint 25-29,9 210 355 59,2 (54,0-64,1)
Normal 18,5-24,9 234 500 46,8 (42,5-51,2)
Insuffisant <18,5 24 50 48,0 (34,8-61,5)
Légende : ! Glycémie au hasard « Random » < 11 mmol/L considéré comme seuil de glycémie normale.

2 | patient séropositif pour le VIH avec TCT= 5 mm inclus mais radiographie pulmonaire non faite.

8.2.2.2 Résultats de la radiographie pulmonaire et du TLIG

Pour bénéficier du traitement préventif contre I'ITL, le réfugié¢ doit avoir, en plus d’un
TCT positif, une radiographie pulmonaire et une évaluation médicale normales afin

d’éliminer la possibilité¢ d’une TB active. Selon les données colligées, cette imagerie était
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normale pour 85,9 % des cas dépistés positifs. Le TLIG a été réalis¢ au CHUS pour 5,8 %
des réfugiés avec un TCT positif dans les cas ou la distinction entre I’effet « booster » du
vaccin et I’exposition a la bactérie était nébuleuse. Un résultat positif conduisant a une

décision en faveur de I’exposition a été obtenu pour 23,8 % d’entre eux (Tableau 9).

Tableau 9
Résultat des examens complémentaires demandés au CHUS suite au dépistage par TCT
a la CDR de Sherbrooke, période 2010-2014

Examen complémentaire au dépistage Nombre de réfugiés (%)
Résultat de radiographie pulmonaire (n = 697)

Normale 599  (85,9)
Anormale : maladie fibronodulaire ou fibrocicatricielle 32 (4,6)
Anormale : granulome 62 (8,9)
Anormal : autres anomalies liées a la TB 1 0,1)
Anormale : autres anomalies non liées a TB 7 (1,0)
Anormale : fibronodule/fibrocicatricielle & granulome 6 (0,8)
TLIG (n=42)

Positif 10 (23,8)
Négatif 32 (76,2)

8.3 Objectif 2 : Suivi thérapeutique au CHUS, taux de complétion du traitement et
facteurs prédictifs

8.3.1 Déroulement du suivi thérapeutique au CHUS

Parmi les réfugiés adultes identifiés avec une ITL a la CDR, le pourcentage de réactivation

a vie de la tuberculose a été documenté dans la note du médecin pour 57,5 % (n = 682)
d’entre eux. La référence vers le CHUS pour une prise en charge était basée sur deux
critéres, soit un TCT positif et un pourcentage d’activation de 5 % et plus pour les adultes
déterminé conjointement par les cliniciens du CHUS et de la CDR. Quant aux enfants,

cette référence se faisait systématiquement dés que le résultat de TCT était significatif.

Au total, 391 dossiers satisfaisaient aux critéres de référence : 146 enfants et 245 adultes.
Dans le but de déterminer si le patient s’était présenté a son rendez-vous au CHUS, nous
avons recherché la copie de la fiche de demande de consultation remplie par le médecin du
CHUS au dossier; cette vérification était effective pour 391 dossiers. Parmi eux, 243
(62,1 %) ont été suivis en infectiologie, 72 (18,4 %) en pédiatrie, 56 (14,3 %) en
infectiologie pédiatrique, 16 (4,1 %) en pneumologie pédiatrique et 4 (1,0 %) en
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pneumologie adulte. Une des variables recherchées dans les dossiers médicaux était
d’évaluer si les patients référés par la clinique avaient une date de premiére consultation
inscrite dans leur dossier au CHUS comme preuve du premier contact du patient avec le
médecin traitant. La prise en charge par le CHUS pour un suivi thérapeutique a été assurée
pour 92,3 % des réfugiés dont les dossiers renfermaient une copie de la fiche de demande
de consultation au CHUS avec une date et une note de premier rendez-vous (n = 361). Le
tableau 10 présente une syntheése des différentes étapes du parcours de suivi médical apres

la référence au CHUS.

Tableau 10
Suivi des réfugiés évalués a la CDR et au CHU de Sherbrooke,
période 2010-2014

Suivi médical Nombre de réfugiés (%)
Référé au CHUS (n =723)

Oui 391 (54,2)
Non 332 (45,9)
Spécialité d’évaluation (n = 391)

Infectiologie 243 (62,2)
Pneumologie 4 (1,0)
Infectiologie pédiatrique 56  (14,3)
Pneumologie pédiatrique 16 4,1
Pédiatrie 72 (184)
Date de premiére consultation notée au dossier (n =391)

Oui 361 (92,3)
Non 30 (7,7)
Traitement proposé (n = 361)

Oui 291 (80,6)
Non 70 (19,4)
Traitement initié (n = 291)

Oui 287  (98,6)
Non 4 (L,4)
Statut du traitement (n = 287)

Complété 178  (62,0)
Non complété 109  (38,0)

Parmi les patients référés pour le traitement préventif, 30 avaient ét¢ perdus de vue en
raison de : déménagements 33,3 % (n = 10), absences aux rendez-vous 13,3 % (n=4) ou
d’autres raisons non précisées 53,3 % (n=16). La Figure 5 résume les raisons pour

lesquelles le diagnostic d’ITL n’a pu étre précisé au CHUS.
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Figure 5
Raisons documentées chez les réfugiés diagnostiqués pour ITL a la CDR de Sherbrooke
n’ayant pas regu de proposition de traitement au CHUS, période 2010-2014

Traitement non proposé
N=70

l Y Y 4

5 . § - Autres problémes de santé En réflexion ou rendez-
[Rlsque CHUS <5% N= 11] [ TLIG négatif N= 32 ] [ Déménagement N=5 J [ prioritaires N= 12 ] [ vous annulé N=9 ]

8.3.2 Régime de traitement selon la spécialité de suivi médical au CHUS

Le traitement offert au CHUS varie selon la spécialité de consultation. En effet, en
infectiologie ou I’on regoit davantage les réfugiés adultes, un traitement préventif a la
rifampicine était le plus souvent documentée 66,6 % (n=191). Dans un souci
d’accommoder les familles ou les enfants recoivent également un diagnostic d’ITL, la
rifampicine leur était parfois proposée. Dans ce contexte, il a été offert a 43 patients de la
clientele pédiatrique (15,0 %). L’INH est la molécule de choix pour le traitement des
enfants 10,8 % (n =31), cependant, il a été offert a six adultes (20,1 %) dont quatre étaient
suivis en infectiologie et deux en pneumologie. La combinaison RMP et INH pour 3 mois a
été offerte aux enfants suivis en pneumologie pédiatrique 3,8 % (n = 11). A noter que pour
cinq patients (1,7 %), les deux régimes de traitement RMP 4 mois et INH 9 mois ont été
essayés soit en raison d’une intolérance a 1’'une ou 1’autre des molécules, soit en raison
d’une observance initiale précaire a I'une d’entre elles. Cette adaptation du traitement

concernait quatre adultes et un enfant (Figure 6).
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Figure 6
Répartition du régime de traitement pour I’'ITL selon la spécialité de prise en charge au
CHU de Sherbrooke, période 2010-2014 (n = 287)°

100 M Infectiologie
90 B Pneumologie
20 Pédiatrie
70 67,2 Infectiologie-Pédiatrique
0 Pneumologie-Pédiatrique
50
40
30
20
6.3 9,8
10 342 4,5 3,8
1,4 0,7 0,3
0
INH 9 mois RMP 4 mois INH/RMP 3mois

8.3.3 Complétion du traitement

Le taux d’acceptation du traitement était trés élevé. En effet, parmi les 291 réfugiés a qui le
traitement préventif a été proposé, 98,6 % 1’ont acceptée. Pour 1,2 % des patients, le
traitement a été refusé en raison d’un déménagement (n =2), d’un désir de grossesse
exprimé (n = 1) ou de la perception de ne pas étre malade (n = 2). Parmi les 287 patients

qui ont débuté leur traitement, 37 (12,9 %) ont été placés sous INH 9 mois, 234 (81,5 %)

ont débuté un traitement préventif avec la rifampicine 4 mois et 11 (3,8 %) ont regu la
combinaison INH/RMP pour 3 mois. Pour cinq patients (1,7 %) qui ont présenté des
difficultés en termes d’observance ou d’effets secondaires, I’'INH et la RMP ont été utilisés.
Au total, seulement 178 des 287 réfugiés ont complété leur traitement (62,0 % ; IC 95 % :
56,3-64,4). La complétion varie selon le type de régime et la catégorie d’age. Aucune

hospitalisation n’a été documentée parmi ceux qui ont complét¢ leur traitement. Le

5 A noter que 5 patients ont débuté un traitement a 'INH, mais ont terminé avec la RMP ou vice versa. C’est
une stratégie utilisée par les cliniciens pour gérer le manque d’observance des patients mis sous traitement et
prévenir la survenue d’une résistance les molécules INH et RMP ont été alternées en vue de garantir une
meilleure observance au traitement et prévenir la résistance. C’était le cas pour 4 adultes et 5 enfants.



69

Tableau 11 présente les informations sur les patients qui ont débuté et complété le

traitement.

Tableau 11
Complétion du traitement selon le groupe d’age et le régime de traitement
au CHU de Sherbrooke, période 2010-2014 (n = 287)¢

INH RMP INH/RMP’
D C % D C % D C %
((";Sj‘;sg) 10 8 80,0 | 7 5 714 1 1 100
‘;1:72‘6“63 20 2] 600 | 36 | 24 | 667 | 10 9 90
?nlia;‘; 3 6 3 500 | 193 | 112 | 586 - - -

Parmi les enfants de 0-5 ans ayant débuté un traitement, la proportion de traitements
complétés était plus élevée chez ceux qui avaient débuté I’INH seul. Il faut souligner que le
seul enfant qui a regu la combinaison INH/RMP dans cette catégorie a complété son
traitement. Parmi ceux agés entre 6 et 17 ans qui avaient débuté le traitement, la
complétion a la RMP était de 66,7 %. Parmi les réfugiés agés de 18 ans et plus, les taux de
complétion pour ’'INH et la RMP est 1égerement différents, soit respectivement 50 % et
58,6 %. La durée moyenne de traitement a la RMP, pour ceux qui I’ont complété, est de

3,3 mois (écart-type 2,2), alors que pour 'INH elle est de 10,9 mois (écart-type 7,4); et
enfin, pour la combinaison INH/RMP de 3 mois, elle est de 3,2 mois (écart-type 1,3).

8.3.4 Raisons d’un traitement incomplet pour UITL au CHUS®

Pour 109 réfugiés, le statut du traitement était incomplet ou indéfini. Parmi eux, 18 arréts
de traitement a la suite d’une ordonnance médicale ont été documentés soin 16,5 %, les

autres sont plutot des pertes au suivi, soit un total de 91 patients (83,5 %). Parmi ces

6 Un traitement complété est défini par I’inscription au dossier du statut complété du traitement inscrit par le médecin
traitant ou de la présence aux visites de suivi aux dates de rendez-vous préfixées par le clinicien.

7 INH/RMP : alternative de traitement combinant la rifampicine et 'INH pour une durée de 3 mois
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derniers, 20 (22,0 %) ne sont pas retournés a leurs visites de suivi, 71 (78,0 %) ont réalisé
entre 1 et 4 visites apres le début du traitement, mais leur dossier contenait des bilans de
contrdle réalisés hors des fourchettes de délais planifiées pour statuer sur I’état du

traitement (Figure 7).

Figure 7
Informations sur la non-complétion du traitement des réfugiés avec ITL
suivis au CHU de Sherbrooke, période 2010-2014 (n = 109)

Traitement non
complété N= 109

Aucune visite A . 1-4 visites aprés début
N p Arréts notés

apres début N= 18 et pas de controle aux
N= 20 - dates limites N= 71

8.3.5 Facteurs associés a la complétion du traitement de ’ITL chez les réfugiés suivis
au CHUS

L’analyse du groupe des réfugiés ayant débuté un traitement inclut 287 participants. Il
n’existe pas de différence significative entre ceux ayant complété ou non leur traitement en

ce qui concerne les caractéristiques démographiques comme le sexe, 1’age, la région de
naissance, le niveau d’éducation du patient, le régime de traitement et la durée de résidence

au pays.

Des analyses bivariées et multivariées ont été utilisées pour déterminer les facteurs associés

de la complétion du traitement. Les modeles incluent :

¢ des variables sociodémographiques : sexe, age, région de naissance, scolarité, durée
de résidence.

* des variables cliniques : effets secondaires rapportés, nombre de visites de suivi
apres le début du traitement, nombre de bilans de contrdle, régime de traitement,

médication avant ou en cours de traitement.
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Tous les facteurs décrits dans la littérature et ceux ayant une relation significative lors des

analyses bivariées ont été inclus dans le modele de régression logistique multiple.

La complétion du traitement semble étre associée a la réalisation de quatre bilans de
controle ou plus, la présence a deux visites de suivi et plus, et a I’absence d’effets
secondaires. En effet, les réfugiés ayant deux visites documentées ou plus avaient pres de
deux fois plus de chances de compléter leur traitement en comparaison a ceux qui en
avaient une ou moins (RC=1,7 [IC 95 % : 1,4-2,8]). De méme, ceux qui ont effectué¢
quatre bilans de contrdle ou plus avaient 2,5 fois plus de chances de terminer leur thérapie
en comparaison a ceux qui n’en réalisaient aucun (RC= 2,5 [IC95%: 1,2-5,3]). La
probabilité¢ de complétion du traitement était trois fois plus élevée chez ceux qui ne
rapportaient pas d’effets secondaires en comparaison a ceux qui en rapportaient (RC = 2,8

[IC 95 % : 1,2-6,4]). (Tableau 12).
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Analyse bivariée pour les facteurs associés a la complétion du traitement de I'ITL au CHU
de Sherbrooke, période 2010-2014

Traitement Traitement non Rapport de Intervalle de
Variables complété complété cote confiance
N (%) N (%) RO) (IC9I5%)

Age

0-5ans 14 (7,9 4 (3,7 1

6-17 ans 46 (25,8) 22 (20,2) 0,6 0,2-2,0

18 et plus 118 (66,3) 83 (76,1) 0,4 0,1-1,3
Sexe

Femme 78 (43.8) 68 (62,4) 1

Homme 100 (56,2) 41 (37,6) 0,7 0,5-1,3
Niveau de scolarité des
adultes

Aucun 26 (22,0) 18 (21,7) 1

Primaire 28 (23,7) 10 (12,0) 1,4 0,7-2,8

Secondaire 39 (33,0) 39 (47,0) 0,7 0,4-1,3

Postsecondaire 25 (21,2) 16 (19,3) 0,9 0,4-1,9
Région de naissance

Moyen-Orient

Amérique du Sud 11 (6,2) 6 (5,9 1

Afrique 15 (8,4) 11 (10,1) 0,7 0,2-2,6

Asie centrale et du 43 (24,2) 18 (16,5) 1,3 0,4-4,0
Sud 104 (58,4) 67 (61,5) 0,8 0,3-2,4

Autres 5 (2,9 7 (64 0,4 0,1-1,8
Durée de résidence

>3mois 79 (44,4) 61 (56,0)

0-3mois 99 (55,6) 48 (44,0) 1,6 1,0-2,6%**
Meédication antérieure

1 et plus 30 (16,9) 23 (2L1)

Aucun 148 (83,1) 86 (78,9) 1,2 0,7-2,3
Régime de traitement
(n=282)

INH 23 (3,2) 14 (13,0) 1

INH/RMP 10 (5,7 1 (0,9 6,1 0,7-52,8

RMP 141 (81,0) 93 (86,1) 0,9 0,4-1,9
Visites de suivi

<1 visite 104 (58,4) 77 (70,6)

> 2 visites 74 (41,6) 32(29,4) 1,7 1,4-2, 8%%*
Bilans de contréle

Aucun 30 (33,7) 69 (63,3) 1

1-3 73 (41,0) 20 (18,3) 0,7 0,4-1,4

>4 75 (43,4) 20 (18,3) 2,5 1,2-5,3%*
Effets secondaires

Oui 11 (6,3) 14 (56,0) 1

Non 163 (93,7) 75 (3L9) 2,8 1,2-6,4*

Légende : *p<0,01 ; **p<0,03 ; ***p<0,05
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Le Tableau 13 présente les résultats du modele multivarié (RC ajusté et IC 95 %, valeur p)
incluant les covariables qui demeurent significatives aprés avoir contrdlé les facteurs de
confusion tels que 1’age, le sexe, le régime de traitement, la durée de résidence, les
antécédents de prise de médicaments. Le niveau d’éducation a ¢té exclu du modele

puisqu’il n’y avait aucune donnée concernant cette variable pour les enfants.

Tableau 13
Analyse multivariée pour les facteurs prédictifs de la complétion du traitement de I’'ITL
chez les réfugiés suivis au CHU de Sherbrooke, période 2010-2014 (n = 287)

RC ajusté Valeur p
Facteurs associés IC 95 %
Durée de résidence 0,05
>3mois 1
<3mois 1,9 (0,9-4,2)
Régime de traitement (n = 282) 0,01
INH
INH/RMP 21,5  (1,9-245,8)
RMP 1,1 (0,4-3,2)
Visites de suivi 0,03
<1 visite 1
> 2 visites 2,4 (1,0-5,6)
Bilans de contrile
Aucun
1-3 0,3 (0,6-4,7)
>4 10,3 (3,0-35,8) 0,00
Effets secondaires
Oui 1
Non 10,8 (3,1-32,9) 0,00

Nous observons une forte association pour le régime de traitement INH/RMP en
comparaison a ceux qui ne prenaient que 'INH (RC=21,5 [IC95 % : 1,9-245,8]). Cette
forte association a ¢été également mesurée entre ceux qui ont réalisé quatre bilans de
contrdle et plus en comparaison a ceux qui n’en ont réalis¢ aucun (RC = 10,3 [IC 95 % :
3,0-35,8]) de méme que chez ceux n’ayant pas rapporté la présence d’effets secondaires
pendant le traitement comparativement a ceux qui en ont subi (RC = 10,8 [IC 95 % : 3,1—
32,9]). La probabilit¢ de complétion du traitement était deux fois plus élevée chez les
patients qui réalisaient deux visites de suivi et plus en comparaison a ceux qui en

réalisaient moins (RC = 2.4 [IC 95 % : 1,0-5,6]).
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8.4 Objectif 3 : Cas de TB active prévenus

Pour faire 1’estimation des cas de TB active prévenus, plusieurs éléments sont nécessaires :

* Le nombre de patients avec ITL ayant entamé un traitement;
* Le risque cumulatif a vie pour la TB active;
* L’efficacité réelle des molécules qui était obtenue en multipliant 1’efficacité

clinique par le taux de complétion.

Les données utilisées pour ’efficacité des molécules sont celles décrites dans les Normes

canadiennes sur la tuberculose (Menzies et al., 2014) :

¢ INH 9 mois =90 %;
¢ RMP 4 mois = 63 %;
e INH\RMP 3 mois = 64 %.

Le risque cumulatif chez les adultes agés de 18 ans et plus était obtenu a partir du
calculateur en ligne (Menzies et al., 2008). Pour tous les réfugiés adultes avec un risque de
développer une TB active de 5 % et plus, le calcul des cas prévenus était le total des
produits du risque cumulatif individuel de chacun, multiplié par I’efficacité de la molécule

et par le taux de complétion li¢ a la molécule. Pour les 0-5 ans et les 6-17 ans, nous avons
utilisé le risque respectif de chaque groupe, soit 12 % et 6 % comme décrits par Horsburgh
(2004) pour un TCT significatif de >10 mm pour ces catégories d’age. Pour ceux chez qui
I’INH et la RMP combinés ont été utilisés, nous avons calculé une moyenne d’efficacité :

(90 +63)/2 =76,5 %. La formule suivante a été appliquée aux groupes des 0-5 ans et 6-

17 ans :

Cas prévenus = nombre de patients traités par molécule * risque cumulatif a vie * taux de

complétion lié a la molécule * efficacité clinique de la molécule.

Le taux de complétion a ¢été calculé par molécule pour chaque groupe d’age. La
combinaison INH/RMP 3 mois n’a été utilisée que chez les 0-17 ans. Au total, 5,4 cas ont
¢été prévenus grace a I’initiation d’un traitement préventif au CHUS, ce qui correspond a 1

cas de TB active prévenu pour 53 patients qui ont initi¢ le traitement (voir Tableau 14).



75

Il est pertinent de souligner que des calculs ont également été menés pour les patients avec
un traitement incomplet (n = 109). Parmi eux, 83 sont des adultes de 18 ans et plus, 2 sont
agés de 0 a 5 ans et 24 de 6 a 17 ans. En appliquant les critéres de traitement utilisés au
CHUS, c’est a dire ’INH aux enfants et la RMP aux adultes, et en supposant que tous les
109 complétent le traitement, 2,4 cas supplémentaires auraient été ajoutés a 1’effectif

initial, ce qui porterait I’estimation finale a 7,8 cas prévenus (voir Figure 8).

Tableau 14
Nombre de cas de TB active prévenus par le traitement de I’'ITL
au CHU de Sherbrooke, période 2010-2014 (n = 287)

Taux de Nombre
Risque complétion Efficacité d’e cas
prévenus
INH 0-5 ans 12 % 80,0 %
6-17 ans 6 % 57,1 % 90 % 1,2
> 18 ans >5% 50,0 %
RMP 0-5 ans 12 % 71,4 %
6-17 ans 6 % 66,7 % 63 % 3.6
> 18 ans >5% 58,7 %
RMP/INH 0-5 ans 12 % 100,0 %
6-17 ans 6 % 90,0 % 64 % 0,4
> 18 ans >5% N/A
RMP&INH 0-5 ans 12 % N/A Moyenne de la RMP et de
6-17 ans 6 % 100,0 % L’INH = 76,5 % 0.2
> 18 ans >5% 75,0 %
Total cas de TB active prévenus par le traitement préventif : 5,4
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Figure 8
Nombre de cas de TB active prévenus par le traitement de I’ITL
au CHU de Sherbrooke parmi les réfugiés vus a la CDR,
période 2010-2014 (n = 287)
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évités par le
traitement
préventif
N=5,4

Estimation
globale des cas

Nombre de cas
qui seraient

évités parmi les
traitements
inachevés N=2,4

évitables par le
traitement
préventif N= 7,8




9 DISCUSSION

Cette étude a été menée afin d’établir le profil épidémiologique de I’'ITL chez les réfugiés

recus en Estrie. Elle a permis de documenter la prévalence ainsi que les caractéristiques
cliniques de ceux infectés. Elle présente également une description de certaines
caractéristiques thérapeutiques de ceux infectés, la complétion du traitement et les facteurs
prédictifs de cette dernieére. Une estimation des cas de TB prévenus a permis de juger de

I’efficacité de la stratégie préventive en vigueur a la CDR.

9.1 Objectif 1 : Caractéristiques sociodémographiques des réfugiés évalués a la
CDR de Sherbrooke

Un total de 1 884 personnes a pris part au dépistage de I’'ITL dans le cadre de cette étude.
Concernant les caractéristiques sociodémographiques des réfugiés inclus, on retrouve un
effectif équilibré en ce qui a trait au genre : 985 (52,3 %) femmes et 899 (47,7 %) hommes.

Il est intéressant de noter que cette répartition des sexes est similaire aux résultats
démontrés dans les études de Pépin et al. (2011) a la méme clinique, et de Pottie et al.
(2007) en Ontario. La légere prédominance féminine observée dans cette étude differe
toutefois des observations faites a la clinique de demandeurs d’asile a Montréal, ou un peu
plus d’hommes ont été recensés (56,7 % versus 43,3 %) (Ouimet et al., 2008 ; Levesque et
al., 2004). Les patients évalués a la CDR sont jeunes. L’age médian constaté dans 1’étude
¢était de 21 ans, ce qui est similaire a celui observé antérieurement par Pépin et al. (2011),

soit 22 ans. Aux Etats-Unis, 1’étude de Bennett et al. (2014) avait documenté une médiane
d’age de 31 ans. Le groupe d’age retrouvé en proportion la plus élevée était les 18 ans et

plus, ce qui s’approche des observations documentées par certains auteurs dans leurs études
respectives aupres de population de demandeurs d’asile et de réfugiés (Pépin et al., 2011;

Subedi et al., 2015).
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En adéquation avec ce qui est présenté dans d’autres études ( Ouimet et al., 2008 ; Pépin et

al., 2011; Pottie et al., 2007), ce travail englobe des réfugiés issus d’un grand nombre de

pays a haute endémicité pour la TB. Les régions de provenance documentées dans notre

¢tude en comparaison a la littérature sont assez similaires. En effet, nous observons une
prédominance de réfugiés (58,3 %) dont le pays de naissance se trouve en Asie Centrale et

du Sud (Afghanistan, Pakistan, Népal, Iran) contre 62,1 % documenté par Pépin et al.
(2011) et 53 % dans 1’étude de Ouimet et al. (2008). Les autres régions de provenance étant
des pays de I’ Afrique (principalement RDC, Rwanda, Burundi, et Congo) pour 14,2 % des
réfugiés du Moyen-Orient (10,2 %) et de I’ Amérique du Sud (13,0 %).

Des barricres linguistiques au moment de 1’évaluation médicale, tant avec I’infirmicre
qu’avec le médecin de la clinique, ont également été observées, car la plupart des réfugiés
ne pouvaient communiquer dans aucune des deux langues officielles de leur pays d’accueil
(anglais et francais), soit 82,0 % en comparaison aux 29,0 % documentés aupres des
demandeurs d’asile a Montréal en 1999 par Lévesque et al. (2004). La présence d’un
interprete é€tait requise pour 87,3 % des cas. Cette contrainte a été antérieurement
documentée par Pépin et al. (2011) ou 84 % des personnes évaluées requéraient le service
d’un interpréte. Dans une province voisine du Québec, ou ’anglais est la principale langue
de communication, Pottie et al. (2007) ont trouvé qu’un peu moins de la moitié
s’exprimaient en anglais (43,7 %) ce qui est loin des résultats (8,3 %) que nous avons pu
observer. Il est toutefois important de mentionner que la comparaison est limitée. En effet,
le Québec étant une province francophone, il est probable que peu de réfugiés anglophones
choisissent de s’établir ici. Nos résultats démontrent que seulement 10,8 % des réfugiés qui

se sont établis a Sherbrooke pouvaient communiquer en frangais.

Dans notre étude, nous avons observé que les niveaux de scolarit¢ des réfugiés recus
varient de 20,6 % pour le niveau d’études primaires, 37,7 % pour le niveau secondaire et
22,0 % pour le postsecondaire. Globalement, les niveaux de scolarit¢ primaire et
secondaire observés dans cette étude (58,0 %) demeuraient quand méme au-dessus des
niveaux décrits par Bennet et al. (2015) qui ont trouvé un taux de 47,8 % pour ces mémes

catégories de scolarité.
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Moins d’un tiers des réfugiés (25,7 %) ont rapporté un séjour dans un ou plusieurs camps,
et pour ceux qui y ont vécu, la durée médiane de séjour était de 168 mois. Bien que cette
information n’ait pas été recensée dans notre revue de littérature, elle demeure importante
dans le contexte de I’ITL. En effet, ces longues durées de séjours en camps augmenteraient
davantage leur risque d’exposition au MTB compte tenu de la précarité des conditions de
logements qui sont favorables a la promiscuité, les carences nutritionnelles et une
éducation sanitaire quasi déficiente (Varkey et al., 2007). Pour les pays d’installation des
camps, I’incidence de la tuberculose est similaire a celle des pays de naissance des réfugiés,
c’est pour cela que seuls ces derniers ont été considérés. Outre les séjours en camps, il faut
souligner également que pour 79,5 % des réfugié€s, un transit vers un ou des pays tiers
pendant une durée assez longue avant I’installation en Estrie a été rapporté avec une durée

médiane de 162 mois.

9.1.1 Prévalence et caractéristiques cliniques des réfugiés diagnostiqués pour une ITL
a la CDR

Parmi les résultats de TCT disponibles pour les 1 873 participants, 38,6 % étaient positifs,
indiquant donc qu’un peu plus du tiers des réfugiés ayant consulté a la CDR étaient infectés
par le MTB. La répartition des ages a montré que I’ITL reste une infection des adultes et
demeure en accord avec ce que décrit la littérature (Bennett et al., 2014 ; Campbell et al.,
2015 ; Pépin et al., 2011; Pottie et al., 2007 ; Varkey et al., 2007). La proportion élevée de
TCT positifs est similaire a ce que plusieurs auteurs ont observé antérieurement (Guzman

etal., 2015 ; Levesque et al., 2004 ; Ouimet et al., 2008 ; Pépin et al., 2011).

En 5 ans (01/01/2010 — 31/12/2014), le dépistage systématique de I’'ITL par évaluation
médicale, test tuberculinique cutané et radiographie pulmonaire a la CDR, a permis de
diagnostiquer 723 cas d’ITL chez les réfugiés regus en Estrie. La prévalence globale de
I’ITL de 38,6 % trouvée dans cette étude demeure cohérente avec d’autres études menées
ailleurs qu’au Québec, en particulier celle de Trauer et Krause (2011) qui ont appliqué les
mémes critéres diagnostiques auprés d’une population ayant des caractéristiques presque
identiques a la notre. Cette prévalence est révélatrice de I’ampleur de I'ITL et du
rendement relativement élevé du dépistage systématique dans cette population spécifique.

Ce résultat demeure plus bas que celui observé par un groupe d’externes en médecine dans
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la méme clinique (Guzman et al., 2015). L hypothése explicative fait référence a leur
période d’étude plus courte. Répartie selon les groupes d’age, la prévalence de I’'ITL est de
20,6 % (IC 95 % : 17,9-23,6) chez les 0-17 ans et de 51,8 % (IC 95 % : 48,8-54,7) chez les
adultes. La prévalence observée est donc plus faible chez les enfants en comparaison a
celle mesurée chez les adultes, ce qui traduit vraisemblablement 1’exposition cumulative
dans les pays a haute endémicité comme ceux identifiés dans cette étude. Pour les 0-17 ans,

la littérature rapporte des données qui oscillent entre 8 et 31 % ( Fortin et al., 2007; Pépin

et al., 2011) comparativement a des prévalences comprises entre 26 et 60 % pour les

adultes de 18 ans et plus (Pépin et al., 2011; Varkey et al., 2007).

La radiographie pulmonaire était disponible pour 697 réfugiés avec un TCT positif et ne
révélait aucune anomalie évocatrice d’une tuberculose active pour 85,9 % d’entre eux. Le

test par TLIG a été utilisé pour distinguer I’effet d’une vaccination récente au BCG d’une
réelle exposition au MTB étant donné que, dans certains pays des régions de provenance
documentées, un rappel pour le BCG est souvent prescrit. Ce dépistage par TLIG a été
réalisé pour 5,8 % des réfugiés avec TCT significatif. Le résultat du test confirmait

I’exposition antérieure au bacille tuberculeux pour 23,8 % d’entre eux.

Cette étude devait décrire les facteurs de risque cliniques qui favorisent 1’évolution vers
une TB active chez les réfugiés. Nos résultats documentent la prévalence de certains
facteurs de risque qui favorisent 1’évolution vers la tuberculose active chez les réfugiés
diagnostiqués avec une ITL. La prévalence de I'ITL parmi les personnes qui ont les
différents facteurs de risque était : de 50 % pour celles ayant un niveau de glycémie élevé

(5 sur 10), de 25 % pour celles avec une insuffisance rénale chronique sévere (débit de
filtration glomérulaire entre 15 et 29 ml/mn/1,73 m 3) (soit 1 sur 4) et de 10 % pour celles

présentant une co-infection avec le VIH (1 surl0).

Dans 1’étude, douze réfugiés ont rapporté un statut diabétique. Il faut noter que le dépistage
du diabete n’était pas systématiquement réalisé et n’était offert qu’en fonction de certains

facteurs de risque du patient. Les prélévements de glycémie réalisés a la CDR ne
précisaient pas le statut a jeun de celui-ci. Pour faciliter notre interprétation de

I’information, nous avons donc utilisé la glycémie au hasard ou « random » et catégorisé
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les patients en deux classes : élevée et normale. Ainsi, cinq réfugiés avaient une glycémie

supérieure a 11,1 mmol/L, dont quatre connaissaient déja leur statut pour le diabete.

Par ailleurs, d’autres facteurs de risque reconnus, comme les cancers de la téte et du cou, la
silicose, et une consommation d’alcool excessive, n’ont pu étre documentés en raison de

leur absence dans les formulaires d’évaluation médiale a la CDR. Des auteurs ont décrit le
tabagisme comme un facteur de risque indépendant associ¢é a la fois a I’infection
tuberculeuse latente et a une tuberculose active. Dans cette étude, trés peu de réfugiés avec
ITL ont déclaré¢ une consommation active de tabac (20 cigarettes ou plus/jour). Il faut
toutefois mentionner que I’information n’a pas été documentée pour tous ceux avec un
diagnostic en raison des données manquantes. En effet, le formulaire ne renfermait pas
systématiquement les parameétres permettant de mesurer adéquatement cette variable. De
plus, la consommation autodéclarée du tabac pouvant étre influencée par la norme sociale

en vigueur, il est possible qu’elle ait été sous-déclarée a 1’arrivée. La prévalence de I'ITL

chez les fumeurs (n = 99).

Les personnes qui ont récemment été infectées par le MTB ont un risque élevé de
réactivation, et celles qui ont des contacts étroits avec des personnes atteintes de
tuberculose active ont une forte possibilité d’avoir ét¢ infectées au cours des deux derniéres
années. Dans notre étude, la prévalence de I'ITL chez les personnes rapportant une
exposition antérieure au MTB via un proche malade est de 67,0 % (n=85). Le plus souvent,
le délai du contact n’était pas précisé et les données €taient manquantes pour 25,4 % des

cas.

9.2 Objectif 2 : Mesure de la complétion du traitement de ’I'TL chez les réfugiés et
facteurs qui y sont associés

L’observance et la complétion du traitement contre I’'ITL sont des facteurs déterminants
dans I’effort déployé pour contrdler la tuberculose au niveau des pays a faible prévalence et

sont d’une grande pertinence pour la santé publique.

Les services de santé préventive offerts aux réfugiés de Sherbrooke comprennent des volets
pouvant faciliter la complétion du traitement par les réfugiés. En effet, dés sa décision de

s’en remettre a 1’équipe médicale de la clinique, il s’ensuit un continuum de services bien
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articulés, tant a la CDR ou il est dépisté qu’au CHUS ou est prescrit le traitement pour
I'ITL. A la CDR, médecins et infirmiéres se dévouent au dépistage et s’assurent qu’une
référence soit faite sitdt I’infection identifiée. En effet, parmi les 723 patients diagnostiqués
avec une ITL a la CDR, 57,5 % d’entre eux présentaient un risque cumulatif de développer

une TB active plus grand ou égal a 5% selon la note médicale justifiant d’emblée leur
référence pour un traitement. Les cliniciens qui regoivent les réfugiés au CHUS veillent a

ce que les patients qui entament leur traitement puissent le compléter autant que possible

en jugeant de leur motivation et de leurs difficultés sociales ou en lien avec la thérapie au
moment des visites de suivi. Certaines spécialités, comme la pédiatrie, iront plus loin en
communiquant avec les pharmacies de la région pour valider le renouvelement de la
prescription ou méme procéder a des renouvelements téléphoniques des prescriptions avec

la pharmacie. Tous ces ¢éléments contribuent au suivi du traitement en temps opportun.

En ce qui concerne les pertes au suivi pour les références vers le CHUS, elle est estimée a
7,7% (n=30). Parmi ceux-ci, 10 le furent en raison de déménagements hors région ou
hors province, 4 pour manquements aux rendez-vous et pour 16 dossiers, les raisons ne
sont pas documentées. Ce taux de perte au suivi pourrait influencer les résultats de

complétion du traitement advenant que les patients aient initié et terminé la thérapie.

Dans I’ensemble, ’initiation du traitement documentée dans cette étude est trés élevée. En
effet, 98,6 % des réfugiés a qui le traitement a été proposé I’ont effectivement débuté, ce
qui dépasse largement les observations faites par Varkey et al. (2007) (49 %), Trauer et al.
(2006) (76,9 %), Levesque et al. (2004) (77,0 %).

Dans notre étude, les réfugiés recus a la CDR ont bien complété leur traitement. En effet,
pour ceux qui ont accepté de le débuter, le taux de complétion global atteint 62,0 %
(IC 95 % : 56,3-67,4). Le taux de complétion varie selon le régime de traitement instauré.
Pour ceux placés sous rifampicine, le taux de complétion, tout age confondu, atteint 59,7 %
(IC 95 % : 53,4-65,8). Quant a I’INH et a la combinaison INH/RMP 3 mois, leur taux de
complétion global respectif a été estimé¢ a 63,9 % (IC95%: 47,6-77,5) et 90,9 %
(IC 95 % : 62,3-98.,4). Ainsi, la complétion a la rifampicine observée était plus basse que

celle documentée ailleurs. En effet, ce taux global est nettement inférieur a ce qui a été
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hypothétiquement déduit par Pépin et al. (2011) aupres de cette population a la méme
clinique (90 %) et par les études menées hors Canada: Nuzzo et al. (2015) (90 %),
Sarivalasis et al. (2013) (80 %). Une des hypothéses possibles serait le manque de
précision et d’objectivité de la mesure utilisée de méme que la méthode de collecte axée

principalement sur les notes au dossier pour évaluer la complétion (mesure indirecte).

Nous avons également fait deux constats : 1) le taux de complétion varie selon le groupe

d’age et 2)il diminue avec I’age, peu importe le régime. En effet, pour les 0-5 ans, la
complétion a la rifampicine était de 71,4 % (IC 95 % : 35,8-91,8) et celle a I'INH de 80 %

(IC 95 % : 49,0-94,3). Cela s’explique par le fait que pour cette catégorie, I'INH était le

plus fréquemment recommandé. Ce taux de complétion a I’'INH est similaire a celui
observé par Young et al. (2012) aux E.-U. pour la clientéle pédiatrique (81 %). Pour cette
derniére étude, la comparaison doit tre faite avec précaution compte tenu du devis d’étude

et des méthodes de mesures de la complétion utilisées (comptage de pilules, nombre de
jours de renouvelement manqués et registre pharmaceutique). Quoiqu’inversement
proportionnelle avec I’age, elle était en général meilleure avec la rifampicine pour tous les
groupes d’age. Ce résultat est similaire a ce qui est rapporté dans la littérature (Nuzzo et al.,
2015; Sarivalasis et al., 2013). L’hypothése avancée pour justifier le taux de complétion
global observé dans notre étude est surtout basée sur la mesure subjective et indirecte

utilisée pour juger de la complétion (Felton, 2005).

En ce qui a trait aux données de complétion pour les 0-17 ans, deux postulats
supplémentaires pourraient étre avancés. D’une part, le suivi assuré par les médecins ou
une surveillance conjointe avec la pharmacie permet un renouveélement systématique des
ordonnances. En effet, tout patient qui accusait des retards dans son renouvelement était
rejoint au téléphone pour comprendre les raisons et trouver une solution a I’amiable en vue

de maintenir ’observance et de faciliter la complétion du traitement. D’autre part, la
perception du risque probablement plus grande des parents qui consultent avec leur enfant.

En effet, ces derniers seront peut-étre plus sensibles et inquiets en ce qui concerne la santé

de leur progéniture compte tenu de leur jeune age. Ils les jugeront donc probablement plus
vulnérables a une progression vers la TB active. D’autres études permettent de confirmer

cette assertion. Nous avons ¢galement observé que tous les enfants de 0-5ans qui
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recevaient la combinaison INH/RMP 3 mois complétaient bien leur traitement. Puisque
cette observation se base sur un petit effectif, cet aspect pourrait faire 1’objet de recherches

plus approfondies afin d’en confirmer la validité.

Les obstacles a la communication au moment de la consultation médicale peuvent avoir
freiné le retour de certains patients aux visites de suivi ou pour leur bilan de controle
engendrant de ce fait une sous-estimation de la complétion globale. En effet, pour certains

cas, il était difficile de planifier un rendez-vous conjoint interpréte-patient au CHUS, car
celui-ci dépendait de la disponibilité de 1’interpréte. Nous devons aussi souligner que nos
analyses ont ét¢ limitées par le nombre de réfugiés dont le statut d’achévement du
traitement était « indéfini» et ceux-ci ont donc été classés comme incomplets (voir la
section limites et biais du méme chapitre). De plus, il était difficile de classer correctement

le statut du traitement pour 1,7 % des réfugiés qui ’avait initié¢ puisque les alternatives, soit

la RMP ou I’INH, avaient été utilisées comme stratégie pour pallier leur mauvaise

observance en début de traitement afin d’éviter le risque de résistance.

L’analyse de régression logistique multiple a permis d’identifier des éléments déterminants
pour assurer une bonne complétion du traitement aupres de ceux qui choisissent de 1’initier.
Les associations entre la complétion du traitement et 1) le nombre de visites de suivi apres
I’initiation du traitement, 2) ’absence d’effets secondaires, 3) le nombre de bilans de
controle aprés le début du traitement et 4) le régime de traitement sont statistiquement
significatives, ce qui est cohérent avec les connaissances actuelles sur la complétion
thérapeutique de I’ITL (Nuzzo et al., 2015 ; Subedi et al., 2015 ; Felton, 2005 ; Menzies et
al., 2004).

De fortes associations ont été observées pour certains parameétres de suivi clinique comme :

la réalisation de bilans de contrdle pour surveiller I’occurrence d’effets indésirables li€s au
traitement, 1’absence d’effets secondaires et un régime de traitement basé sur la
combinaison INH/RMP pendant 3 mois. En effet, pour ceux qui ont réalisé 4 bilans de
controle et qui n’ont rapporté aucun effet secondaire, les RC respectifs sont de 10,3 et 10,8,

ce qui demeure en adéquation avec les trouvailles de Menzies et al. (2004) et Nuzzo et al.

(2015). Cette observation vient renforcer les assertions en faveur de la surveillance
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thérapeutique rapprochée du patient placé sous traitement en vue d’une détection précoce

de ces effets non voulus afin de maximiser 1’achévement du traitement.

Par ailleurs, ceux qui s’étaient présentés a 2 visites de suivi et plus avaient de meilleures
chances de terminer leur traitement avec un RC de 2,4, ce qui est possiblement li¢ au fait

que les visites répétées permettent d’anticiper les potentiels obstacles et de pouvoir les
régler rapidement avant que ne se déclare un abandon. De plus, elles permettraient de
garder motivé le patient placé sous traitement préventif et d’améliorer la relation médecin-

patient.

9.3 Objectif 3 : Cas de TB active prévenus par le traitement préventif

Le risque de développer la maladie apres 1’acquisition de 1’infection varie selon les facteurs
de risque individuels (diabéte, immunodéficience), et ce risque varie selon 1’exposition a

un cas contagieux. Globalement, plus le contact est récent et étroit, plus élevé est le risque.
Dans cette étude, 1’exposition rapportée par les patients ne pouvait étre caractérisée en
fonction du délai, car peu d’entre eux pouvaient préciser si leur contact avait été récent ou

nomn.

Pour les cas de TB active prévenus, nos méthodes d’estimation sont similaires a celles
utilisées par Sterling et al. (2006) dans leur enquéte menée aupres des cliniques de TB des
E.-U. et du Canada utilisant le risque de progression a vie vers la TB active et I’efficacité
réelle des molécules. Le traitement de ’ITL offert au CHUS entre le 1 " janvier 2010 et le

31 décembre 2014 a permis d’éviter 5,4 cas de TB active parmi ceux qui avaient regu le
traitement préventif, soit 1 cas prévenu pour 45-53 cas ayant initié le traitement. Notre
estimation de TB est conservatrice et doit étre interprétée avec prudence. Notre calcul du
nombre de cas prévenus chez les patients ayant recu les deux molécules en raison de leur
observance problématique est basé sur une formule mathématique de 1’efficacité des
molécules impliquées. Par ailleurs, nous avons mesuré de facon sommaire I’efficacité du
traitement de I'ITL chez les patients qui ont commencé, mais n’ont pas terminé le
traitement. En effet, pour les perdus de vue, nous avons procédé au calcul du nombre de

cas de TB active qui auraient pu étre prévenus s’ils étaient allés a leur rendez-vous et

avaient par la suite débuté et complété leur traitement. Ces résultats mettent I’emphase plus
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spécifiquement sur les réfugiés récemment admis. A ce jour, les mesures préventives
ciblent surtout cette catégorie. Certes, 1’incidence élevée de la tuberculose dans les cinq
premi¢res années suivant 1’arrivée laisse supposer une possible diminution de Ia
réactivation avec le temps, mais une étude récente démontre que le risque de réactivation

chez les personnes issues de I’immigration de pays connus pour une incidence ¢levée de la
tuberculose ne s’estompe pas méme au-dela de 10 ans de résidence au pays d’accueil et
demeure encore plus élevée que les personnes nées dans les pays a faible incidence (Tsang,

Langer, Navin et Armstrong, 2017).

Notre estimation nous permet toutefois de juger, du moins partiellement, de I’efficacité du
traitement préventif instauré en sachant qu’un seul cas de TB active non traité est capable
d’infecter environ annuellement entre 10 et 15 individus qui partagent le méme
environnement (OMS, 2016). Donc, tout cas prévenu permet au systeme de santé

d’économiser.

9.4 Limites et biais

Cette ¢tude n’est pas sans limites. Les difficultés rencontrées lors de ce travail de recherche
reposent sur le fait qu’il s’agit d’une étude descriptive de prévalence basée sur ’analyse de
dossiers médicaux. Toutefois, environ 98,8 % des réfugiés référés a la CDR entre le
1¢" janvier 2010 et le 31 décembre 2014 ont subi un dépistage volontaire et ont été évalués
dans cette ¢tude. Il faut mentionner que les informations pertinentes pour I’étude ont été
recherchées tant au niveau des dossiers papier qu’au niveau des dossiers électroniques des
patients de la CDR et du CHUS. Il est également possible que certaines informations

disponibles au dossier n’aient pas été colligées en raison des choix méthodologiques.

9.4.1 Biais de sélection

Généralement, les réfugiés qui consultent a la CDR présentent des comorbidités multiples
et variées, la population étudiée aurait donc tendance a inclure les réfugiés en moins bonne

santé qui nécessitent un suivi médical immédiat.

Le taux de pertes au suivi de la CDR vers le CHUS observé est trés bas. En effet, on n’a pu

se prononcer sur le suivi apres le dépistage pour 30 dossiers en raison de déménagements
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ou de manquements aux rendez-vous a la CDR apres la premicre évaluation médicale.
Advenant que ces patients se soient rendus au CHUS et qu’ils aient recu un traitement, cela
influencerait peu les résultats. Pour les patients qui n’ont pas complété leur traitement, 91
(31,7 %) ont été perdus de vue et pourraient engendrer une tendance a la sous-estimation

du taux réel de complétion. Les 18 autres (16,5 %) étant des arréts de traitement décidés

par le clinicien.

9.4.2 Biais d’information

Les données manquantes ont été une source de préoccupation importante. Quoique pres de

99 % des dossiers renfermaient les résultats du dépistage, les données manquantes
pourraient concerner certaines variables décrivant les facteurs de risque et le suivi apres le
diagnostic a la CDR. Les données ¢étaient parfois incompletes en raison du choix du
formulaire consulté (note médicale) pour rechercher la variable dépendante (diagnostic
d’ITL). En effet, a la CDR, presque tout le processus d’évaluation du réfugié pour
I’identification de I'ITL, a savoir 1’administration et la lecture du TCT, et le calcul du
pourcentage d’activation, est assumé par les infirmieres. Ces dernicres, a la suite du calcul

de risque, dirigent les patients vers le médecin pour les suites nécessaires au diagnostic.
Ainsi, le choix de nous limiter aux informations contenues uniquement dans la note du
médecin de la clinique aurait pu introduire un biais d’information avec une sous-estimation

de la mesure réelle de la variable. De plus, les résultats étaient assujettis aux sections
incomplétes du formulaire (date de consultation, age des patients au moment de la
consultation, le calcul du risque cumulatif ou encore le diagnostic de I'ITL apres le recueil

de tous les paramétres nécessaires a cette conclusion). Comme stratégie de controle, nous
avons, pendant la collecte, calculé le pourcentage de réactivation, de maniére a juger du
critere de référence pour le traitement, palliant ainsi les données non retranscrites dans la

note médicale. La non-disponibilité des résultats de radiographie au moment de la collecte

a rendu ce calcul impossible a compléter pour quelques dossiers (n=26)

Les variables permettant de documenter certains facteurs de risque d’évolution vers une TB
active rapportés dans la littérature, comme la silicose, et les cancers de la téte et du cou,

n’étaient pas disponibles au niveau des dossiers tant au niveau de la CDR que du CHUS.
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Les formulaires d’évaluation médicale de la CDR ne permettaient pas de les colliger,
puisqu’elles n’étaient pas documentées dans ces derniers. Par ailleurs, certains facteurs de
risque connus répertoriés dans le méme formulaire étaient absents pour un grand nombre

de réfugiés. Il faut également souligner que les ajustements apportés au formulaire pendant
la période couverte par I’étude n’expliquent qu’en partie ces manquements surtout ceux en
lien avec I’exposition antérieure a la TB active. Il faut aussi préciser que certaines variables
colligées, comme le tabagisme, le diabéte, I’insuffisance rénale, le niveau d’éducation, les
antécédents d’exposition a la TB active et la médication actuelle, étaient surtout
autorapportées par les réfugiés. En conséquence, un biais d’information peut avoir limité
I’exactitude de la mesure de ces variables, ce qui se solderait plus vraisemblablement en

une sous-déclaration en raison de la désirabilité sociale associée a ces facteurs.

Pour certaines conditions, comme le diabéte et 1’insuffisance rénale ou des bilans ont été
demandés, il a été¢ difficile de se prononcer sur le statut réel. En effet, le dépistage du
diabéte n’¢était pas systématique et les résultats disponibles nous permettaient difficilement

de tirer des conclusions, car le rapport d’analyse ne mentionnait pas si le prélévement avait

¢été réalisé a jeun ou non, d’ou la classification que nous avons utilisée pour les analyses.

Un défi similaire a été enregistré pour 1’insuffisance rénale. De plus, le formulaire médical

a subi des modifications avec le temps entrainant une perte partielle de 1’information pour

certaines variables.

Une erreur de classification liée a la variable d’age au moment de la consultation est moins
probable. En effet, au moment de la collecte, 1’age inscrit était souvent différent de 1’age

réel que le réfugié aurait dii avoir a la consultation. Nous avons procédé¢ a une nouvelle
estimation en nous référant aux dates de consultation et de naissance de ce dernier afin

d’avoir I’heure juste a ce sujet.

Le personnel médical de la clinique des réfugiés applique les normes canadiennes en
matiere de dépistage et de traitement de ’infection au Mycobacterium tuberculosis. Les
outils diagnostiques utilisés sont le TCT et le TLIG pour lesquels des critéres de positivité
sont clairement définis, €prouvés et validés (Menzies et al., 2014). La probabilité des

erreurs de mesure de la maladie est réduite. Il est toutefois pertinent de souligner que le
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TCT requiert des habiletés suffisantes, tant pour son administration que pour sa lecture
(MSSS, 2013). Pour les réfugiés ou la positivité¢ du TCT était mise en doute en raison de
caractéristiques particuliéres, comme I’historique de BCG, 1’exposition a d’autres types de
mycobactéries, ou le pays d’origine, un test au TLIG permettait de valider 1I’exposition au
MTB. Il faut préciser que I’utilisation de ce test est récente au niveau du CHUS ce qui
justifie son utilisation limitée et non systématique pour tous les patients de I’étude. Le
diagnostic d’ITL aurait pu étre modifié chez certains réfugiés, si le test du TLIG avait été
employé plus largement. Les résultats de radiographie ont été¢ validés a plusieurs étapes :
I’interprétation du radiologue, la lecture du clinicien de la CDR, notre lecture pendant la
collecte, et finalement, la lecture du médecin traitant au CHUS. Dans notre étude, la
combinaison de stratégies utilisée par les cliniciens pour conclure au diagnostic a permis de

prévenir ce biais.

Les données manquantes sur les caractéristiques cliniques du groupe placé sous traitement

a I’hopital sont aussi une cause de préoccupation. Les données manquantes sont répandues

pour des variables en lien avec le risque cumulatif du CHUS, les raisons de la non-
proposition du traitement, les effets secondaires et le type d’effets secondaires. Les
variables utilisées pour juger de la complétion du traitement, sont propres aux cliniciens et

ne permettent que des estimations subjectives. En effet, aucun décompte des doses
réellement prises ni d’observation directe de la prise du médicament n’a pu étre fait. Une
validation a été effectuée aupres des cliniciens concernés dans les cas ou les précisions sur

la date de complétion de traitement faisaient défaut au dossier. Malgré les nombreuses
stratégies et les critéres établis pour avoir une certaine justesse dans la mesure de la
variable, il n’en demeure pas moins que des erreurs de classification aient pu se glisser,
surtout pour ceux pris en charge en infectiologie, occasionnant ainsi une sous-estimation de

la mesure réelle du statut du traitement chez les réfugiés qui 1’avaient initié. De plus, nous
pensons qu’il peut étre présomptueux de conclure a une complétion du traitement chez un
patient en se basant sur sa présence a ses rendez-vous de suivi ou sur la réalisation des
bilans paracliniques. Ce choix aurait possiblement une incidence sur nos conclusions qui
surestimeraient, dans ce contexte, la complétion. Cette mesure indirecte basée sur
I’assiduité du patient a respecter ses rendez-vous et a réaliser ses bilans aux moments

prescrits ne sont que des intermédiaires. Elles ne permettent pas de conclure a 1’ingestion
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réelle de la dose recommandée. Enfin, pour I’estimation des cas de TB active prévenus, elle
inclut le risque individuel de chaque réfugi¢ adulte. Pour les enfants, aucune analyse de
sensibilité n’a été réalisée pour juger des effets des variations des pourcentages de risque

considérés sur les résultats définitifs.

Par ailleurs, la nature du devis ne permettait pas de questionner les patients afin de
déterminer les facteurs liés au systéme de santé (couverture par une assurance médicale
publique, gratuit¢ du médicament, etc.) qui aideraient a expliquer la complétion au
traitement. De plus, les données ont ét¢ limitées a celles rapportées par les réfugiés et

colligées par les intervenants lors de 1’évaluation médicale.

9.4.3 Confondants

Selon la littérature, certains facteurs comme 1’age, le sexe, le niveau de scolarité, la région

de provenance du réfugié, I’exposition récente a la TB active, des services culturellement
adaptés, les cliniques reliées a des services de santé publique, la présence d’incitatifs pour

le traitement et I’existence d’un systéme de rappel influenceraient positivement la
complétion du traitement chez les réfugiés (Bennett et al., 2014 ; Nuzzo et al., 2015 ;
Trauer et Krause, 2011). Dans notre étude, certains de ces facteurs n’étaient pas disponibles
ou étaient jugés incomplets pour les analyses et n’ont pu étre testés. Pour d’autres, comme

la région de provenance, I’age, le sexe et le niveau de scolarité, aucune association

significative n’a pu étre démontrée méme apres leur contréle dans 1’analyse multivariée.

9.4.4 Validité externe

Le territoire desservi par la clinique des réfugiés de Sherbrooke se limite a la région de
I’Estrie, sauf pour les territoires de Haute-Yamaska et de la Pommeraie qui sont desservis

par la CDR de Granby. Les résultats obtenus dans le contexte de cette étude ne sont donc

pas extrapolables a cette derniére. La particularité de cette région réside aussi dans la
présence de deux organismes communautaires qui offrent des services d’accueil et
facilitent I’intégration des réfugiés. Ainsi, dans leur mission, ils établissent un pont avec les
instances sanitaires de la région, ce qui facilite I’acceés aux services de santé préventive.

Ces deux organismes sont retrouvés principalement en Estrie et sont trés actifs dans



91

I’accompagnement et 1’intégration des réfugiés. Leur proximité avec les professionnels du
réseau de santé en Estrie et leur implication font en sorte que les réfugiés sont rapidement

pris en charge. Ce mode de fonctionnement pourrait étre différent au niveau des autres
régions de la province. Par ailleurs, la plupart des réfugiés recus en Estrie sont issus de
certaines régions comme 1’Asie Centrale et du Sud en raison de la grande communauté
d’accueil qui s’y trouve établie. Les pays de I’Amérique Centrale et du Sud, I’ Afrique, et

les régions du Moyen-Orient ont donc tendance a étre sous représentés dans cette
population. Ces particularités font en sorte que la population étudiée a la CDR est
représentative de la population des réfugiés admis en Estrie. Son profil
sociodémographique pourrait donc étre différent de celui des réfugiés regus ailleurs a

I’échelle de la province.

Le mode de fonctionnement particulier de la CDR de Sherbrooke, avec disponibilité et
implication directe des médecins spécialistes pour une prise en charge systématique, fait en
sorte que les conclusions de 1’étude seront difficilement applicables aux autres CDR de la
province. Par ailleurs, le type de traitement offert aux adultes recus au CHUS,
principalement par rifampicine, en est une autre particularit¢ importante. Autant d’éléments

qui limitent la généralisation des résultats aux autres cliniques de réfugiés de la province.

9.5 Force de I’étude

L’¢tude présente plusieurs forces. Nous n’avons pas eu recours a un échantillonnage, ce qui
assure une bonne représentativit¢ de la population étudiée. En effet, toute la population
accessible pendant la période de 1’étude a été étudiée, ce qui apporte une certaine précision

au niveau des résultats et une fiabilité quant aux conclusions qui en découlent. Aussi, la

CDR a évalué 1 884 réfugiés, ce qui représente 36,1 % (1884/5224) de la totalité des
réfugiés accueillis pour la période 2010-2014 en Estrie selon le MIDI (Palardy, 2015).
Toutes les dispositions ont été prises en vue de garantir des données de qualité. Les
méthodes de dépistage utilisées pour identifier les réfugiés infectés répondent aux normes
canadiennes et les méthodes de traitement appliquées sont conformes aux lignes directrices
pour la prise en charge de l’infection. De plus, I’existence d’un corridor de service

fonctionnel entre la clinique des réfugiés et les spécialistes du CHUS a facilité 1’acces aux
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données cliniques et permis un regard critique des experts sur la prise en charge de
I’infection tuberculeuse latente. Cette étude est la premiére du genre en Estrie a dresser un
portrait global de la situation de I’'ITL chez les réfugiés et a estimer les cas de TB active
prévenus. Elle est I’une des rares ¢tudes disponibles au Québec a mesurer la complétion du

traitement a I’infection tuberculeuse latente chez les réfugiés.



CONCLUSION

L’infection tuberculeuse latente au niveau des pays a faible endémicité demeure un
probléme complexe. Au Canada, la situation risque de prendre de I’ampleur en raison du
respect des engagements pris vis-a-vis de la Convention de Genéve. C’est le méme constat
pour le Québec, qui partage avec le fédéral, les responsabilités sur I’immigration. En effet,
du fait du respect de ces ententes de principes et face a la croissance des instabilités
géopolitiques a travers le monde, la province pourrait étre appelée a accueillir de plus en

plus de réfugiés issus des régions connues pour leur endémie tuberculeuse.

La problématique de I'ITL est donc en émergence au Québec. Les résultats de cette étude
confirment que les réfugiés qui arrivent dans la province, et plus précisément en Estrie,
sont souvent infectés par le MTB et présentent des facteurs de risque de progression vers

une TB active La prévalence de 36,4 % documentée dans cette étude confirme 1’ampleur

du probléme aupres de cette population. Le traitement préventif de I’infection tuberculeuse
latente (ITL) a progressivement acquis un role vital dans la lutte contre la tuberculose dans

le monde depuis de nombreuses décennies. Malgré les certitudes sur son efficacité, les
données de cette étude illustrent les difficultés relatives a sa complétion. Le taux de
complétion de 62 % enregistré dans cette étude, quoique satisfaisant, demeure toutefois
sous-optimal et indique que des stratégies méritent d’étre développées pour 1’améliorer.
Enfin, le calcul des cas de TB active prévenus est basé¢ sur des données d’efficacité des
molécules qui ont été recensées dans la littérature et sur le taux de complétion du traitement

de 62 % mesuré dans cette étude. Si on arrivait a atteindre les taux de 80 % définis par les
indicateurs d’efficacité¢ du programme de TB, tels que décrits dans les Normes canadiennes

de lutte antituberculeuse, cela maximiserait I’efficacité de la mesure préventive appliquée

et permettrait éventuellement d’éviter encore plus de cas de TB active au sein de la
population. Il ne faudra pas oublier non plus que la maladie que I’on essaie de prévenir est

la forme contagieuse de tuberculose, en sachant qu’un cas de TB contagieux est capable
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d’en générer dix autres annuellement au sein de la communauté si les conditions et
I’environnement s’y prétent (OMS, 2015). Par ailleurs, il est important de souligner
qu’aucun cas de TB active n’a été identifié chez les réfugiés dépistés pendant la période
couverte par 1’étude, ce qui nous porte a penser que le calculateur de risque cumulatif
appliqué dans le suivi des réfugiés en Estrie gagnerait a étre évalué plus en profondeur en
vue de juger de la nécessité d’une utilisation plus systématique. Cet outil pourrait favoriser
une utilisation plus rationnelle des ressources puisqu’il est basé sur 1’estimation d’un risque
individuel pour offrir le traitement. Donc, ceux dont le risque est jugé inférieur en
complémentarité avec un jugement clinique avisé ne devraient pas recevoir le traitement
préventif. La démarche permettrait donc une gestion plus judicieuse des traitements
antituberculeux dans un contexte ou la résistance antimicrobienne devient de plus en plus

inquiétante.

Cette étude descriptive a permis d’explorer le lien entre certaines variables lies a
I’infection au Mycobacterium tuberculosis chez les réfugiés et a la complétion du
traitement. D’autres études analytiques devraient permettre de les approfondir et de les
confirmer. Les recherches s’orientent de plus en plus vers des alternatives thérapeutiques a
I’isoniazide. Dans notre étude, une grande partie de la population adulte étudiée a été
placée sous rifampicine, qui offre certains avantages en termes de couts, de durée plus
courte de traitement et d’effets secondaires atténués. Le besoin d’une étude qualitative s’est
fait sentir a la lumiére des résultats et aiderait a mieux cerner les facteurs qui motiveraient

les réfugiés recus en Estrie a compléter le traitement et a en documenter les obstacles.
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ANNEXE 1:
STRATEGIES DE RECHERCHE DE LA REVUE DE LITTERATURE

Les bases de données suivantes ont été consultées pour la recherche principale, a savoir,

Pub Med, Medline et Scopus. Les références des articles retenus ont été également
explorées. De plus, une recherche de la littérature grise a été effectuée par divers moteurs

de recherche. Des pages web gouvernementales (ministere de la Santé et des Services
sociaux [MSSS]), d’agences internationales (OMS, OIM, Centers for Disease Control
[CDC], National Institute for Health and Care Excellence [NICE], Agence de santé
publique du Canada [ASPC] ont également été consultées. Les concepts ou mots-clés
suivants ont été appliqués : [[« latent tuberculosis » OR « tuberculose latente » OR «
Mycobacterium tuberculosis infection » OR « infection tuberculeuse » OR « latent
tuberculosis infection » OR « Inactive tuberculosis » OR « Tuberculosis infection »]] AND

[« immigrant » OR «migrant» OR «refugee» OR «asylum seekers» OR «displaced
person » OR « foreigner » OR «refugee camps »]) AND ((« tuberculosis averted » OR «
tuberculosis avoided » )). La stratégie de recherche bibliographique a été restreinte a la
littérature publiée de janvier 1990 a décembre 2015 et ne regroupait que les documents
publiés en anglais et en frangais. La sélection des articles pertinents a été réalisée par un

seul réviseur selon les critéres d’admissibilité détaillés suivants :

9.6 Critéres d’inclusion

Type d’étude : Etudes abordant la problématique de I'ITL dans les pays a faible incidence
Sujets : adultes et enfants réfugiés et/ou immigrants résidant dans un pays a faible
incidence pour I’ITL.

Issue : articles fournissant des données sur la prévalence de I'ITL chez les réfugiés et les
immigrants, les facteurs liés a la complétion du traitement auprés de cette population,
I’estimation des cas de TB active prévenus par le traitement préventif de I’'ITL.

9.7 Critéres d’exclusion

- Les doublons et les études de cas

- Les études ne couvrant pas la population a I’étude ou dont I’objectif principal visait
les patients séropositifs pour le VIH.

- Les études qui ne s’intéressent qu’aux populations a faible risque d’ITL ou qui
traitent de la tuberculose active dans les pays a faibles et moyens revenus

- Les Mycobactéries autres que M. tuberculosis

- Les études portant sur la génétique, la microbiologie ou couvrant les tests de

laboratoires uniquement.
- Le traitement des groupes a risque autres que les immigrants ou les réfugiés.
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ANNEXE 2 :
PRESENTATION DE QUELQUES ETUDES PERTINENTES

Pottie, K., Janakiram, P., Topp, P., & McCarthy, A. (2007). Prevalence of selected preventable and
treatable diseases among government-assisted refugees: Implications for primary care
providers. Canadian Family Physician Medecin de Famille Canadien, 53(11), 1928—1934.
Retrieved from http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18000270

Etude de cohorte rétrospective auprés des réfugiés parrainés par le gouvernement a Ottawa, Ontario

Devis et population | Transversal, 118 réfugiés > 17 ans,

Variables Prévalence de 4 maladies : ITL, VIH, VHB, parasitoses
Informations démographiques (age, sexe, pays d’origine, langue parlée) TCT
Résultat TCT, sérologie VHB et VIH, carnet de vaccination, résultats PAP test.

Résultats 49,5 % avec TCT+H, 6,3 % VIH5.4% VHB
Risque d’ITL plus élevé chez les hommes (p<0,32)
Forces Dépistage selon normes canadiennes (TCT)
Portrait global des réfugiés
Limites Pas d’infos sur statut de la radiographie pulmonaire

Validité externe limitée : RPG seulement
Liste non exhaustive des réfugiés parrainés par ’état (1 centre de médecine
familiale)

Pépin, J., Beaulieu, L.G., Vaillancourt, 1., Desjardins, F., Mercier, D., Lambert, M., Kandu, L.
(2011). Deéveloppement des stratégies rationnelles et efficientes de dépistage des problemes

de santé de la population immigrante provenant des pays en voie de développement.
Sherbrooke, Canada.

Révision des dossiers de 500 patients de la clinique des réfugiés de Sherbrooke

Devis et population | Etude transversale
Réfugiés CDR de Sherbrooke (38 % <18 ans, 50 % femme)

Variables Age, sexe, région d’origine, type de réfugiés, organisme de référence, interprete
Prévalence : diabéte, hypertension artérielle, insuffisance rénale 1égére, anémie,
parasitoses, tuberculose latente

Chimioprophylaxie INH (enfants) Rifampicine (adultes)

Calcul du risque

Résultats TCT+ chez adultes : 54 % Afrique et 51 % Asie
TCT+< 18 ans : 31 % Afrique et 26 % Amériques (Colombie, Haiti, Equateur,
Mexique)

Facteurs de risque : Insuffisance rénale 1égére (3/108)

Diabéte (9/108)

VIH (2/108)

Traitement initié chez les adultes (29/310) pour risque cumulatif a vie de = 5 % et
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enfants (27/192)

Observance : 90 % adultes, moins bonne pour enfants avec INH

Forces Portrait global de la situation en Estrie
Toutes catégories de réfugiés incluses
Limites Validité externe limitée

Définition et mesures de certaines variables sous enquéte non décrites

Young, K. H., Ehman, M., Reves, R., Peterson Maddox, B. L., Khan, A., Chorba, T. L., & Jereb, J.
(2016). Tuberculosis Contact Investigations United States 2003 2012. MMWR Morb Mortal
Wkly Rep, 64(50-51), 1369—1374.

Revue des données agrégées par le systéme de notification de 44 états incluant Porto-Rico

Devis et population Etude transversale, systéme de notification des investigations de contact de
TB de la CDC aux E.-U.
Variables Incidence cumulative sur 5 ans (2,1 % littérature)

Efficacité clinique de I'INH (80 %)

Contacts avec traitement complété

Résultats 128 cas de TB active prévenus 95 % IC (64 -152) parmi ceux qui ont
complété leur traitement (128/6689)

Effectif pouvant augmenter a 248 cas 95%IC (125-486) quand tous les
contacts sont investigués, identifiés, évalués, traités et complétent leur

traitement.

Forces Méthode d’estimation des cas prévenus bien décrite

Limites Pas de spécification sur le degré d’exposition au cas Index des contacts
documentés

Validité externe limitée

Données agrégées avant soumission au CDC (biais d’information)

Cas prévenus a partir de la transmission a partir d’un contact et traitement
partiel a I’INH non inclus.

Sterling, T. R., Horsburgh, C. R., Bethel, J., Goldberg, S., Weinfurter, P., & Yun, L. (2006). The
scope and impact of treatment of latent tuberculosis infection in the United States and Canada.
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, 173(8), 927-931.
http://doi.org/10.1164/rccm.200510-15630C

Enquéte aupreés de 19 sites USA et 2 sites au Canada (n = 37 857 personnes et 244 cliniques)
Devis et population Etude transversale, population générale

Variables Nombre de cas d’ITL traités

Risque cumulatif de 5,1 % basé sur la littérature

Efficacité réelle du traitement (taux de complétion a I'INH : 30-64 %; et
efficacité clinique de I'INH 6-9 mois (69-93 %)
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Calcul des cas prévenus de TB parmi les ITL traitées.

Résultats

Pour un risque a vie de 5,1 % sans traitement
Une efficacité thérapeutique de 20-60 % de I’INH : 400 a 1100 cas ont pu &tre

prévenus

Forces

Rare étude a mesurer le nombre de cas prévenus a partir des cas traités
Inclut des sites avec réfugiés

Triangulation des stratégies pour estimer le nombre des personnes ayant
entamé le traitement ce qui augmente la validité du calcul.

Limites

Validité externe limitée (les deux sites canadiens inclus ne sont peut-étre pas
similaires avec ceux des E.-U.)
Tendance a une sur déclaration de certains sites
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Liste des variables a I’étude

Variables Type variable Groupes Sources
Sexe Homme/Femme Sociodémographique Fiche de transfert
Age consultation SANC Sociodémographique Calculé (fiche transfert)
CDR AET

Privé autre

Demandeur asile
Date de naissance aaaa/mm/jj Sociodémographique Fiche de transfert
Date 1™ visite CDR aaaa/mm/jj Sociodémographique Fiche de transfert
Date arrivée Canada  aaaa/mm/jj Sociodémographique Fiche de transfert
Durée résidence Calcul
Québec
Langue parlée du OUI/NON Sociodémographique Fiche de transfert
Canada/francais
Langue parlée du OUI/NON Sociodémographique Fiche de transfert
Canada/anglais
Pays de naissance Afghanistan Sociodémographique Fiche de transfert

Bénin

Bhoutan

Burundi

Cameroun

Colombie

Congo

Cote-d’Ivoire

Equateur

Ethiopie

Irak

Iran

Haiti

Rwanda

Mexique

Népal

Ouganda

Pakistan

RDC
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Pays de transit Afghanistan Sociodémographique Fiche de transfert

Bénin

Bhoutan

Burundi

Cameroun

Colombie

Congo

Cote-d’Ivoire

Equateur

Ethiopie

Irak

Iran

Haiti

Rwanda

Mexique

Népal

Ouganda

Pakistan

RDC

Autre
Durée du transit Quantitatif/mois
(mois)
Séjour en camps OUI/NON Sociodémographique Fiche de transfert
Durée séjour en Nombre de mois Sociodémographique Fiche de transfert
camps (mois)
Niveau éducation Aucun Sociodémographique Fiche de transfert

Primaire

Secondaire

Postsecondaire

Aucun

Enfants 0-5 ans
Présence interpréte OUI/NON Sociodémographique Fiche de transfert
pour la consultation
Tabac autorapporté OUI/NON Habitudes de vie Consultation infirmiére
Nombre de cigarettes  Quantitatif Habitudes de vie Consultation infirmiére
par jours
Autres produits du OUI/NON Habitudes de vie Consultation infirmiére
tabac
Alcool auto rapporté  OUI/NON Habitudes de vie Consultation infirmiére
Nombre de OUI/NON Habitudes de vie Consultation infirmiere
verres/jours
Contact TB antérieur OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
rapporté Exposition a la TB
Délai depuis contact Quantitatif Problémes de santé Consultation infirmiére
(mois) Exposition a la TB
Antécédent d'ITL OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
rapporté Exposition a la TB
Antécédent de TB OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
active rapporté Exposition a la TB
Vaccination BCG OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
rapportée Exposition a la TB
Carnet de OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
vaccination Exposition a la TB

disponible
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Diabéte rapporté OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
Facteurs de risque
Valeur de la glycémie  Quantitatif Problémes de santé Purkinje
Facteurs de risque
Statut VIH connu OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
Facteurs de risque
Sérologie VIH Positive Problémes de santé Purkinje
Négative Facteurs de risque
Indéterminée
SIDA rapporté OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
Facteurs de risque
Valeur CD4 Quantitatif Problémes de santé Purkinje
Facteurs de risque
Insuffisance rénale OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
terminale rapportée Facteurs de risque
Valeur créatinine Quantitatif Problémes de santé Purkinje
Facteurs de risque
Insuffisance rénale OUI/NON Problémes de santé Ariane
documentée au Facteurs de risque
CHUS
Silicose documentée OUI/NON Problémes de santé Ariane
Facteurs de risque
Transplantation OUI/NON Problémes de santé Ariane
rapportée Facteurs de risque
Cancer de la téte ou OUI/NON Problémes de santé Ariane
du cou rapporté Facteurs de risque
Taille (pied, pouce, Quantitatif Problémes de santé Consultation infirmiére
cm) IMC
Poids (kg, livres) Quantitatif Problémes de santé Consultation infirmiére
wmc
Médication OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére,
Facteurs de risque consultation médicale,
Ariane
Nom du médicament Qualitatif Problémes de santé Consultation infirmiére,
Glucocorticoides Facteurs de risque consultation médicale,
Inhibiteurs calcineurine Ariane
Immunomodulateurs

Anticorps spécifiques
(basiliximab Simulect ;

daclizumabzenapax)
Date TCT fait aaaa/mm/jj Evaluation clinique Consultation infirmiére
dépistage
Date lecture TCT aaaa/mm/jj Evaluation clinique Consultation infirmiére

dépistage

Résultat TCT Quantitatif en mm Evaluation clinique Consultation infirmiére
dépistage
TLIG fait OUI/NON Evaluation clinique Ariane
dépistage
Date réalisation aaaa/mm/jj Evaluation clinique Ariane
TLIG dépistage
Résultat TLIG Positif Evaluation clinique Ariane
Négatif dépistage

Indéterminé
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Date prescription aaaa/mm/jj Evaluation clinique Consultation médicale
radiographie dépistage
pulmonaire
Date réalisation aaaa/mm/jj Evaluation clinique Purkinje
radiographie dépistage
Résultats Normal Evaluation clinique Purkinje
radiographie Granulome dépistage
pulmonaire Fibronodulaire
Autre anomalie reliée a la
TB
Non spécifique
Estimation risque % Evaluation clinique Consultation infirmiere
cumulatif par dépistage
infirmiére
Estimation risque % Evaluation clinique Consultation infirmiére
cumulatif par dépistage
médecin CDR
Estimation risque % Evaluation clinique Ariane
cumulatif par dépistage
spécialiste
Diagnostic ITL au OUI/NON Evaluation clinique Consultation médicale
niveau CDR dépistage
Diagnostic ITL au OUI/NON Evaluation clinique Ariane
niveau CHUS dépistage
Référence au CHUS OUI/NON Evaluation médicale Ariane
Suivi postdiagnostic
Date de la référence aaaa/mm/jj Evaluation médicale Consultation médicale
Suivi postdiagnostic
Spécialité de Pédiatrie Evaluation médicale Consultation médicale,
référence Infectiologie Suivi postdiagnostic Ariane
Pédiatrie-infectiologie
Pneumologie
Autre
Nombre de visites de  Quantitatif Evaluation médicale Consultation médicale,
suivis au CHUS Suivi postdiagnostic consultation infirmiére,
Ariane
Nombre de visites Quantitatif Evaluation médicale
CDR Suivi postdiagnostic
Date 1™ évaluation au  aaaa/mm/jj Evaluation médicale Ariane
CHUS Suivi postdiagnostic
AST OUI/NON Evaluation clinique bilan  Purkinje/Ariane
prétraitement
Valeur AST Quantitatif Evaluation clinique bilan  Purkinje/Ariane
prétraitement
ALT OUI/NON Purkinje/Ariane
Valeur ALT Quantitatif Evaluation clinique bilan  Purkinje/Ariane
prétraitement
Proposition du OUI/NON Traitement Ariane
traitement au patient
par le médecin
66- Raison si Age > 35 ans Traitement Ariane

traitement non
proposé

Autres
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Refus traitement par OUI/NON Traitement Ariane
patient
68- Date début aaaa/mm/jj Traitement Ariane
traitement (date de
prescription)
Date de fin aaaa/mm/jj Traitement Ariane
traitement prévue
Régime de traitement INHO9 Traitement Ariane

RMP
Bilan de contréle Oui/non Traitement Ariane
Nombre de bilans de  Quantitatif Traitement Ariane
controle
Résultat AST (1,2,3)  Quantitatif Traitement Ariane
Résultat ALT (1,2,3)  Quantitatif Traitement Ariane
Date de derniére aaaa/mm/jj Traitement Ariane
visite
Traitement complété ~ OUI/NON Traitement Ariane
noté
Date de traitement aaaa/mm/jj Traitement Ariane
complété noté
Traitement arrété OUI/NON Traitement Ariane
Date arrét traitement aaaa/mm/jj Traitement Ariane
Raisons arrét Effets secondaires Traitement Ariane

Interactions

Allergie

Autres
Effets secondaires OUI/NON Traitement Ariane
Types effets Elévation AST/ALT Traitement Ariane
secondaires Hépatite médicamenteuse

Polyneuropathie

Interaction médicamenteuse

Autres
Hospitalisation OUI/NON Traitement Ariane
Raison Traitement Ariane
d'hospitalisation
Traitement OUI/NON Traitement Ariane
abandonné
Raisons abandon du Effets secondaires Traitement Ariane
traitement Déménagé

Perdu de vu

Visite famille et ami
Autre
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Informations sociodémographiques (Toute la population)

Pour les TCT positifs uniquement
RAMQ :

Nom de famille :

DDN (aa/mm/jj): / /

Sexe Pays de naissance : Séjour en camps : O oui O
OH OF Pays de transit : non
0OOui ONon Durée du séjour :
Lesquels Données manquantes :
Durée de transit : 0 Oui O Non
OMois O année Lesquelles
Date d’immigration :
Durée de résidence au Québec :
O Mois O année
Langue officielle du Canada parlée ou comprise Présence interpréte lors de
O Francais OOui ONon la consultation
O Anglais O0Oui ONon g Oui 0 Non

O Non disponible

ONon disponible

Facteurs de risque (TCT positif)

Habitudes de vie

Tabac actif rapporté Autres produits du tabac rapporté Alcool rapporté

O oui Onon O O oui O non O Non disponible O oui O non O Non
Non disponible disponible

Nombre de cigarettes/] Nombre de verres par jour
rapporte : rapportés :

Problémes de santé rapportés ou diagnostiqués

Contact TB antérieur Antécédent d’ITL rapporté | TB active antérieure BCG rapporté
rapporté O oui Onon O O oui O non O oui Onon O Non
O oui Onon O | Non disponible O Non disponible disponible
Non disponible BCG documenté (Carnet)
Délai depuis contact 0 oui Onon O Non
antérieur : disponible
____mois/année
Diabéte autorapporté Diabéte documenté
O oui Onon O Glycémie a jeun Glycémie non a jeun HblAc
Non disponible O<7mmol 0<11 mmol 0<6,5 %
0O>7mmol 0>11mmol 06,5 %

Statut VIH

VIH documenté
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autorapporté Sérologie VIH SIDA autorapporté
O oui Onon 0O Opositive O oui O non
Non disponible Onégative O Non disponible

ONon disponible

SIDA : CD4
O oui

disponible
Résultats :

O non O Non

Insuffisance rénale
rapportée

O oui Onon 0O
Non disponible

Insuffisance rénale documentée
0< 15 ml/mn 0O15-29 ml/mn
00-59ml/mn

060-89 ml/mn 0>90 ml/mn

Silicose documentée au

Transplantation d’organe rapporté

Cancer de la téte et du cou

CHUS Ooui Onon O Non disponible rapporte

O oui Onon O O oui Onon O Non

Non disponible disponible

Insuffisance pondérale | Traitement immunosuppresseur rapporté Traitement

IMC = O oui O non O Non disponible immunosuppresseur

Tailles-en Opied Lequel documenté

Opouce Ocm TNfo

Poidsen Okg Olb Ooui  Onon O Non
disponible
Glucocorticoides
O oui O non Type
O dosage

Evaluation clinique (toute la

population)

TCT ala CDR
Date administration : /

Date lecture : / /

Résultaten mm : /

TLIG (quantiféron) au Date: / / Résultat
CHUS O Positif Onégatif
OOui ONon
Radio pulmonaire Résultats Commentaires
O Normal

Date prescription : / /

Date réalisation : / /

0O Anormal maladie fibro nodulaire
O Anormal granulome

O Anormal autres anomalies liées a la TB
Préciser :

O Anormal anomalies non liées a la TB
Préciser :

O Autres Préciser :

Calcul de risque Calcul risque Calcul risque par infirmiére | Calcul risque par médecin
0 Oui 0O Non par médecin CDR CHUS
CDR Niveau en% Niveau en%
Niveau en% O Non disponible ONon disponible
O Non
disponible
Bilan hépatique Bilan hépatique de suivi :
prétraitement 0 Oui 0 Non
AST: ONormal 0O Anormal
ALT :

O Non disponible

ONon disponible

Diagnostic d’ITL inscrit au
dossier CDR

OOui ONon

Diagnostic ITL inscrit au dossier CHUS
O0O0ui ONon

Référence CHUS

OOui  ONon
Date: / /
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Spécialité de référence :

Nombre de visites a la CDR :

Nombre de visites au CHUS :

TRAITEMENT (ITL diagnostiquée)

Date de consultation CHUS pour évaluation initiale : / /

Décision de traiter par le médecin
OOui ONon

Si non pourquoi :

Refus de traitement du patient

0Oui ONon

Si oui pourquoi :

Date début traitement initial : /' /

O Non disponible

Date fin prévue traitement initial: / /
O Non disponible

Date de derniére visite: / /

O Non disponible

Date arrét du traitement initial: / /
Non disponible

O Traitement arrété par :

Omédecin O patient

Nombre de visites aprés début de
traitement :

Régime

OINH 9mois

OINH 12 mois
ORMP 4mois

O Régime subséquent

Effets secondaires

OOui ONon

Lesquels :

Date dubilan: / /

AST

O >3 fois limite sup O >5 fois
limite sup

ALT

O >3 fois limite sup O >5 fois
limite sup

Hospitalisation :

dOui ONon

Raisons :

Statut
Complété
OOui ONon

ONon disponible

Abandon

0OOui
Raisons :

ONon

Déménagé
O Oui ONon
ONon disponible

Autres, préciser :




ANNEXE §:
REGROUPEMENT DES VARIABLES

116

Regroupement des variables en catégories

Catégorie de Variables Sources
variables
Sociodémographiques | Numéro de RAMQ, nom de famille, interprete aux consultations Dossiers papiers

CDR et CHUS pour
TCT positif
seulement

Date de naissance, sexe, langue officielle parlée, pays d’origine,
pays de transit, durée du transit, date d’immigration (date
d’arrivée au Québec), durée de résidence au Québec (date
immigration moins la date de consultation a la CDR) , séjour en
camps, durée de sé¢jour, interpréte aux consultations a la CDR

Dossiers CDR pour
toute la population
étudiée

Facteurs de risque :
antécédents médicaux

Contact antérieur avec la TB, antécédent de TB active rapporté,
diabéte auto rapporté et/ou diagnostiqué (glycémie a jeun
=7mmol ou non a jeun= 11 mmol ou hémoglobine

glyquée=6.5 %) sérologie VIH, antécédent VIH auto rapporté ,
BCG antérieur, date vaccination BCG, silicose diagnostiquée ou
rapportée, transplantation d’organe connue, cancers de la téte
et/ou du cou connus, prise d’inhibiteurs anti TNFa., prise de
glucocorticoides (équivalent a prednisone =5mg/jour), SIDA
rapporté ou CD4<200, ITL récente< 2 ans, IMC< 20 (poids/ taille
au carr¢), antécédent de ITL rapporté, antécédent de TB active
rapporté, antécédent d’insuffisance rénale terminale auto
rapportée, diagnostic d’insuffisante rénale terminale (débit de

filtration glomérulaire <15 ml/mn/1,73 m?

Facteurs de risque :
habitudes de vie

Alcool : = 3 verres/ jour ; Tabac actif : =1 cigarette/jour

Dossiers
électroniques CDR
et CHUS

Evaluation clinique Résultat TCT a la CDR, résultat TLIG, résultat radiopulmonaire, Dossiers
AST, ALT, risque cumulatif a vie pour TB active [par papiers/électroniques
I’infirmiere de la CDR, par le médecin du CDR, par le médecin CDR et CHUS
du CHUS], date de référence du CHUS, spécialité de référence,
nombre de visites pour le diagnostic, nombre de visites pour le
traitement.
Traitement Dates de consultations au CHUS, décision de traiter, refus de Dossiers

traitement du patient, date de début de traitement, date prévue de
fin de traitement, date d’arrét du traitement, nom du médicament
[régime], présence au rendez-vous 12 semaines [adultes], bilan
laboratoire 12 semaines effectué [adultes], présence au rendez-
vous 1 mois [enfants en infectiologie pédiatrique], présence
rendez-vous 5 mois [enfants en infectiologie pédiatrique],

électroniques CHUS
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présence aux rendez-vous aux 4-8 semaines [enfants en
pédiatrie], statut traitement [complété, abandon, déménagé],
inscription au dossier du statut du traitement, abandon du
traitement, raisons abandon du traitement, nombre de visites
postdébut du traitement, présence effets secondaire, types d’effets
secondaires, hospitalisation et raisons.

Cheminement du
patient [suivi
postdiagnostic|

Référence au CHUS, date de référence au CHUS, spécialité ou
patient a été référé au CHUS, nombre de visites pour le
diagnostic de I’infection tuberculeuse latente a la CDR, nombre

de visites au CHUS dans le cadre de 1’évaluation et du suivi de
I’infection tuberculeuse latente

Calcul taux de

Nombre de réfugiés qui ont terminé leur traitement selon critéres

Dossiers CHUS

complétion retenus, nombre de réfugiés avec traitement débuté
Calcul cas Tb Nombre de patients avec ITL traités, risque cumulatif a vie [5 %], | Dossier CHUS et
maladie prévenus littérature

efficacité clinique RIF&INH, taux de complétion du traitement
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Variables exclues des analyses

Variables Type Groupes Sources
Autres produits du tabac OUI/NON Habitudes de vie Consultation infirmiére
Alcool auto rapporté OUI/NON Habitudes de vie Consultation infirmiére
Nombre de verres / jours OUI/NON Habitudes de vie Consultation infirmiére
Antécédents d'ITL OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
rapportés exposition a la TB
Carnet de vaccination OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
disponible exposition a la TB
SIDA rapporté OUI/NON Problémes de santé Consultation infirmiére
Facteurs de risque
Valeur CD4 quantitatif Problémes de santé Purkinje
Facteurs de risque
Silicose documentée OUI/NON Problémes de santé Ariane
Facteurs de risque
Transplantation rapportée ~ OUI/NON Problémes de santé Ariane
Facteurs de risque
Cancer de la téte et du cou OUI/NON Problémes de santé Ariane
rapporté Facteurs de risque
Taille [pied, pouce] quantitatif Problémes de santé Consultation infirmiére
IMC
Poids [livres] quantitatif Problémes de santé Consultation infirmiére
IMC
Nombre de visites de quantitatif Evaluation médicale Consultation médicale,
suivis au CHUS Suivi postdiagnostic consultation infirmiére, Ariane
Nombre de visites CDR quantitatif Evaluation médicale
Suivi postdiagnostic
Date 1™ évaluation au aaaa/mm/jj Evaluation médicale Ariane
CHUS Suivi postdiagnostic
AST OUI/NON Evaluation clinique bilan  Purkinje/Ariane
pré traitement
Valeur AST quantitatif Evaluation clinique bilan  Purkinje/Ariane
pré traitement
Traitement abandonné OUI/NON Traitement Ariane
Raisons abandon du Effets Traitement Ariane
traitement secondaires
Déménagé
Perdu de vu
Visite famille
ami

Autre
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ANNEXE 7 :
METHODE DE REGROUPEMENT DES PAYS DE NAISSANCE EN REGION

Méthode de regroupement des pays de naissance en région

Région Pays

Asie Afghanistan
Bhoutan
Népal
Pakistan
Tadjikistan
Russie

Afrique Burundi

Cameroun

Congo

Cote d’ivoire

Ethiopie

Ouganda

RDC [République démocratique du Congo]
Rwanda

Tanzanie

Amérique du Sud Colombie
Equateur
Haiti
Mexique

Moyen-Orient Irak
Iran
Liban
Syrie
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ANNEXE 8 :
APPROBATION DU COMITE D’ETHIQUE DE LA RECHERCHE
SUR L’ETRE HUMAIN [CER]



Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I’Estrie - Centre
hospitalier universitaire
de Sherbrooke

P
Québec

Sherbrooke. le 19 sentembre 2016

Objet: Autorisation de réaliser la recherche intitulée :
Portrait de la tuberculose latente en Estrie et estimation des cas de TB maladie évités
Dossier 2017-672

Professeurs,

Par la présente, nous désirons vous signifier que le Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux de I'Estrie
— Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke accepte de participer a votre projet de recherche dont le titre apparait a
I'objet de la présente lettre.

Conformément a votre protocole, votre projet de recherche vise a mesurer la prévalence de la tuberculose latente chez les
réfugiés adultes et pédiatriques ayant consulté a la clinique des réfugiés de Sherbrooke.

Notre contribution consistera, pour le Service des archives, a mettre a votre disposition les dossiers papiers de la clinique
des réfugiés pour les patients qui ont consulté a cette clinique de 2010 a2 2014. Le nombre de patients est estimé a plus de
1900 patients. Veuillez noter que la préparation de 120 dossiers par jour, tel que demandé, nécessite environ 3 heures de
travail par jour, a un taux horaire de 26.53%, totalisant approximativement 1260.00$ de frais de main-d'ceuvre qui devrait
étre assumé par le budget de recherche (pour le total des 1900 patients). Le total final sera ajusté en fonction des heures
réelles travaillées.

Pour I'acces aux dossiers papiers de la clinique des réfugiés, vous devez vous adresser & N directrice
des services professionnels adjointe — soutien au partenariat médical et a la premiére ligne, en précisant le nombre et les
caractéristiques des patients recherchés. Vous devez mentionner le nom des assistants de recherche qui doivent avoir
accés et la durée souhaitée. La personne ressource pour votre projet est , chef de service -
archives, RLS Sherbrooke, Haut-Saint-Frangois, Val-Saint-Frangois, des Sources et installations & mission CR et CPEJ

Vous avez également regu l'autorisation d’accéder aux renseignements nominatifs des dossiers patients ayant eu une
tuberculose de 2010 a 2014 (en date du 12 septembre 2016).

NAGANQE® Autorisation définitive -
Sumsamineh 29 CER du CIUSSS de I'Estrie - CHUS 3



Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Estrie - Centre
hospitalier universitaire
de Sherbrooke

P
Québec

Cette autorisation vous est accordée sur la foi de la letire provenant du CER du CSSS-IUGS, datée du 21 juint 2016, qui
établit que votre projet est approuvé. Si ce CER vous informe pendant le déroulement de cette recherche d'une décision
négative portant sur I'acceptabilité éthique de cette recherche, vous devrez considérer que la présente autorisation de
réaliser la recherche dans notre établissement est, de ce fait, révoquée a la date de I'avis du CER évaluateur.

Cette autorisation de réaliser la recherche suppose que vous vous engagez :
1) a vous conformer aux demandes du CER évaluateur, notamment pour le suivi éthique continu de la recherche;

2) a rendre compte au CER évaluateur et au signataire de la présente autorisation du déroulement du projet, des actes
de votre équipe de recherche, s'il en est une, ainsi que du respect des régles de I'éthique de la recherche;

3) a respecter les moyens relatifs au suivi continu qui ont été fixés par le CER évaluateur;

4) a conserver les dossiers de recherche pendant la période fixée par le CER évaluateur, aprés la fin du projet, afin de
permettre leur éventuelle vérification;

5) a respecter les modalités arrétées au regard du mécanisme d'identification des sujets de recherche dans notre
établissement, a savoir, la tenue a jour et la conservation de la liste a jour des sujets de recherche recrutés dans notre
établissement. Cette liste devra nous étre fournie sur demande.

La présente autorisation peut étre suspendue ou révoquée par notre établissement en cas de non-respect des conditions
établies. Le CER évaluateur en sera alors informé.

Vous consentez également & ce que notre établissement communique aux autorités compétentes des renseignements
personnels qui sont nominatifs au sens de la loi en présence d’un cas avéré de manquement a la conduite responsable en
recherche de votre partlors de la réalisation de cette recherche.

Pour le déroulement de cette recherche dans notre établissement, si besoin est, et pour solliciter I'appui de notre CER pour
obtenir les conseils et le soutien voulu, je vous invite & communiquer avec monsieur

En terminant, je vous demanderais de toujours mentionner dans votre correspondance au sujet de cette recherche le

numéro attribué a votre demande par le CER du CSSS-IUGS.

Veuillez recevoir, Professeurs, I'expression de nos salutations les meilleures.

NAGAN® Autorisation définitive 2/3
wanaiwha CER du CIUSSS de I'Estrie - CHUS



Centre intégré
universitaire de santé
et de services sociaux
de I'Estrie - Centre
hospitalier universitaire
de Sherbrooke

P
Québec

Sherbrooke, le 21 juin 2016

CERTIFICAT D’ETHIQUE
EN MATIERE DE RECHERCHE SUR DES HUMAINS

Le Comité d'éthique de la recherche du Centre de santé et de services sociaux - Institut universitaire de gériatrie de Sherbrooke
atteste qu'il a diment évalué et approuvé les documents qui lui ont été soumis via le formulaire de demande d'évaluation d'un
projet de recherche pour les étudiants (F11d-3264).

TITRE DU PROJET DE RECHERCHE
Portrait de la tuberculose latente en Estrie et estimation des cas de TB maladie évités

LA PRESENTE APPROBATION A ETE DEMANDEE PAR :
Chercheuse principale

FMSS Département des sciences de la santé communautaire
Université de Sherbrooke

L'approbation éthique pour ledit projet de recherche est valide jusqu’au 21 juillet 2017

Le numéro de dossier attribué au projet cité en rubrique par le CER est le 2017-672
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Sherbrooke, le 21 juin 2016

UDjet : Appronation au projet ae recnercne
Portrait de la tuberculose latente en Estrie et estimation des cas de TB maladie évités
Dossier 2017-672

Professeurs,

Le CER du CSSS-IUGS a évalué en comité plénier, le 20 juin 2016, le projet de recherche cité en rubrique au vu des documents
suivants déposés via le logiciel Nagano :

e Formulaire de demande d'évaluation d'un projet de recherche (F11d - 3264);
® Protocole de recherche, daté du 2 juin 2016
® |es CVdes directeurs de recherche.

Les documents énumérés ci-haut ont permis au CER de faire une analyse satisfaisante du projet. J'ai donc le plaisir de vous
informer que votre projet de recherche a été approuvé tel que soumis.

La présente approbation éthique est valide pour un an & compter du 21 juin 2016, date de |'approbation finale. Un mois avant la
date d'échéance, vous devrez faire une demande de renouvellement auprés du Comité d'éthique de la recherche du CSSS-IUGS
en utilisant le document du comité prévu a cet effet. Les formulaires pourront étre complétés a partir du logiciel Nagano.

En acceptant le certificat d’éthique joint en annexe, vous vous engagez a :

- Soumetire, pour approbation préalable au Comité, toute demande de modification au projet de recherche ou a tout document
approuvé par le Comité pour la réalisation de votre projet.

- Soumettre, dés que cela est porté a votre connaissance et s'il y a lieu :

® les réactions indésirables graves, les réactions indésirables et inattendues et les accidents observés en cours de
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recherche, et ce, dans les six jours ouvrables qui suivent;

® tout nouveau renseignement sur des éléments susceptibles d'affecter I'intégrité ou I'éthicité du projet de recherche ou
d'accroitre les risques et les inconvénients pour les participant-e-s, de nuire au bon déroulement du projet ou d’avoir une
incidence sur le désir d’'un sujet de recherche de continuer sa participation au projet de recherche;
toute modification constatée au chapitre de I'équilibre clinique & la lumiére des données recueillies;
la cessation prématurée du projet de recherche, qu'elle soit temporaire ou permanente;
tout probléme identifié par un tiers, lors d'une enquéte, d'une surveillance ou d'une vérification interne ou externe;
toute suspension ou annulation de I'approbation octroyée par un organisme de subvention ou de réglementation;

toute procédure en cours de traitement d'une plainte ou d’'une allégation de manquement a I'intégrité ou a I'éthique ainsi
que des résultats de la procédure.

La présente décision peut étre suspendue ou révoquée en cas de non-respect de ces exigences. En plus du suivi administratif
d'usage, le CER pourra effectuer un suivi actif au besoin selon les modalités qu'il juge appropriées.

En terminant, nous vous rappelons que vous devez conserver pour une période d'au moins un an suivant la fin du projet, un
répertoire distinct comprenant les noms, prénoms, coordonnées, date du début et de fin de la participation de chaque sujet de
recherche.

Le Comité d'éthique de la recherche du CSSS-IUGS est institué par le ministre de la Santé et des Services sociaux aux fins de
I'application de I'article 21 du Code civil du Québec et respecte les régles émises par I'Enoncé de politique des trois conseils et les

Bonnes pratiques cliniques de la CIH.

Je vous prie de recevoir, Professeurs, mes meilleures salutations.

Présidente
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