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1907- 2005 Hégémonie de l'intradermoréaction a la tuberculine (IDR) / Test

de Mantoux

Introduction des tests IGRA « Interferon Gamma Release Assays
» ou TDIG sur le marché mondial du diagnostic In vitro des
infections tuberculeuses latentes

Indications e Rembour
2011 sement
2017

- . Qui,
Enquetes autour d’'un cas T e >5 ans
Embauche des personnels de santé Oui Oui A =
Dépistage de I'lITL pour les patients VIH+ Non Oui Oui Oui
Dépistage de I'ITL chez les migrants Naon Oui, Oui, Oui,
(venant de pays a forte endémie) 5a15ans =<=15ans <15 ans
Dépistage de I'ITL avant traitement par anti-TNF alpha Oui Oui Qui Oui
Aide au diagnostic des formes extra-pulmonaires de TM QOui (E)null'ant Oui Oui
Aide au diagnostic de la TM chez 'enfant Non Oui Oui Oui

«  Sans objet dans ce rapport, |a precadente version s'applique
** Non rembourseé mals medcaement justine

Sources:

HAS 2006: hupAwaw. hassante frportal upicad/docs/3pplicationpaiRppornt._detection_oe _Iintereron-gamma.par’

HCSP 2011: hiD:/NoS0Dase Chlyon. foTecCoOmMandatons/hesp/2011_tuberculose HCSE par

HAS 20) 5 hapfwaw.has-sante upoaaljems’c 2021762/ MMesis-in-vitro-de-depisiage-de-Hnfection-iuberculeuse-iatente-par-getection-de-production-gHnterferon-gamma




22 juin 2017 = Insertion au chapitre « immunologie » des tests de détection
JORF n°0145 de la production d’interferon gamma, avec une cotation a B150

/Décision du 24 mai

s +/-B75 si isolement des cellules mononucléées circulantes
2017 de [I'Union

8. Au chapitre ¥ « lmmunologie » est inséré -

nationale des Tests immunologigues de dépistage de I'infection tuberculeuse latente par guantification de la production dinterféron
. ' garnma
caisses d'assurance
maladie I‘e|ative a 41032 | Test de détection de la production dinterféron gamma (IGRA) ?50
L]
Ia IlSte deS actes et IGRA : supplément en cas disclement préalable de cellules mononuclées circulantes
L3 L]

prestatlons prls en La prise en charge de ces tests est limitée aux situations suivantes

1 Enfants migrants de moins de 15 ans provenant dune zone de forte endamie tuberculeuse ;
charge par 2 Patients infectés par le VIH (dépistage systématigue inclus dans le bilan initial dun patient wiH) ;

3 Avant la mise en route d'un traitement par anti-THF ;
] ] 4 Dans un contexte de prise en charge pluridisciplinaire, aide au diagnostic de tuberculose paucibacillaire
I aSSU rance maladle aen cas de diagnostic difficile chez I'enfanmt ou de tuberculose extrapulmonaire.

4104 | La discussion clinicebiologigue estindispensable chez les enfants de moins de 5 ans. B7s

Crautres indications sont médicalemeant justifieges, mais ne sont pas prises en charge par Fassurance
maladie :

1. Personnel professionnallement exposé ¢

-alrembauche.

2 Si exposition documentége a8 un cas index :

- enguéte autour d'un cas index

Chez les patients immunodéprimes (patients WViH, traitement anti-THRF), un résultat negatif ou indaterming
dun test 1GRA peut justifier un contréle par un test KGRA.

Les comptes rendus doivent comporter les résultats gquantitatifts de ces tests IGRA et leur interprétation.

31 juillet 2017 Courrier Biomnis: tarif QF privilégié a 50 euros pour les CLAT
¥ sous réserve d’entente avec les LABM/ création de sous-
comptes trop chronophage

Lyon, le lundi 31 julllet 2017

Objet : Dépistage de l'infection tuberculeuse latente par quantification de la production d'interféron-Gamma.
Proposition Eurofins Biomnis pour les enguétes autour d'un cas index.

Dossler suivi par Sophie PASQUIER. Tél : 04.72.80.57.09. Emall : sophie.pasquier@biomnis.com

Afin de vous accompagner dans le dépistage de tuberculose latente autour d’un cas index, Eurofins Biomnis vous
propose un prix unitaire de 50.00 € {au lieu de 100.00 €}




UNE VISION UTOPIQUE?




Avril 2018

Sollicitation des Laboratoires Qiagen et Oxford Immunotec sur la
question de la surcotation.

4 Juin 2018

12 juin 2018:

31 juillet 2018

Avril 2019

Sollicitation du Défenseur des Droits pour un éclairage juridique entre
tarification des tests IGRA et tarifs appliqués hors critéres de
remboursement.

Impact des non-remboursements et « surcotations » inhérentes sur les
stratégies de dépistage des CLAT. (ref dossier :18-W-007810)

Présentation du projet d’enquéte aupreés des CLAT sur la tarification
des IGRA bureau RN CLAT

Lettre d'intention a la DGS pour le remboursement des TDIG: évocation
de la « discrimination tarifaire » concernant ces tests et demande d’
« un possible aplanissement national pour satisfaire cette vision
utopique: un méme acte biologique, un méme tarif, remboursé ou non. »

Interrogation CPAM sur « surcotations » des IGRA et recours? Fixation
d’un prix limite de vente par le ministéere pour ces analyses biologiques
non remboursées (comme pour les dispositifs médicaux)?

Réponses:

« Les tarifs hors indications remboursables sont libres et négociables de
gré a gré avec le LABM. »

« Il n’existe pas de prix maximal réglementé dans la NABM a la
différence de certaines références LPP.»



METHODOLOGIE




Enquéte nationale lancée le 9 aout 2018, jusqu’au 31 oct 2018 (64
CLAT participants/ 133), basée sur le volontariat.

- Objectif principal:

Appreécier la situation de chaque CLAT vis-a-vis du tarif des tests IGRA et
impact du tarif sur les stratégies de dépistage

- Objectifs secondaires:

Décrire les strategies de dépistage infranationales et la mise en ceuvre de
conventions,

Evaluer 'impact du remboursement des tests sur les stratégies aupres des
enfants migrants.

- Objectif bonus:

Deétecter les CLAT deépistant les mineurs migrants de 15-17 ans et les intégrer
« EDDIMM14-18 »

Etude descriptive transversale, regroupant 48,1% des CLAT Francgais.
Coordination: Dr RAULT/Validation RNCLAT

Analyse des données via Excel 2010, Microsoft




A

'ENQUETE

TRAME D




I- Quel(s) type(s) de tests immunologiques utilisez-vous pour les enquétes ?

TB-
QF SPOT IDR

2- Disposez-vous de protocoles adaptés a I'age? oui non

3- Recherchez-vous des ITL chez les migrants primo-arrivants agésde I15a 17
ans? oui non

= Si oui, invitation a participer a I'étude prospective EDDIMM 14-18 via le
RNCLAT

4- Si vous utilisez des protocoles adaptés a I'age, quel test utilisez-vous en
| ére/2°™m¢ intention selon age? op2ans  3-5ans 6-14ans 15-17ans 18-79 ans >80 ans

5- Le remboursement des tests IGRA en juillet 2017 a-t-il eu un impact sur
votre choix du test pour les "Enfants migrants de moins de 15 ans provenant
d'une zone de forte endémie tuberculeuse? oui non



6- si oui : votre utilisation du test IGRA...
..a- t-elle été étendue aux mineurs migrants de 15-17 ans? oui  non
.. est-elle pratiquée sur vos mineurs migrants <5 ans? oui non
.. a- t-elle été étendue a I'ensemble de la population 5-15ans? 4 non

7-Vous est-il appliqué des tarifs différents des tests IGRA pour votre CLAT,
selon le laboratoire préleveur? st e

8- Avez-vous mis en place des conventions avec les laboratoires de ville ou
hospitaliers pour réaliser les tests IGRA? il e

9- si oui: avec les laboratoires de ville? hospitaliers? oui non

10- Avez-vous obtenu grace a cette convention un tarif identique ou inférieur

des tests IGRA a celui du remboursement par la Sécurité Sociale pour votre
CLAT?

Il et |12 -Tarifs minimums obtenus pour QF (en euros) et TB SPOT (en

euros) oui Non



RESULTATS




CPAM
3% CPAM ARS

4% _ 1%

Répartition des CLAT participants Répartition nationale des CLAT
selon leur type de gestion selon leur type de gestion




Tarifs minimum constateés - oF

= QF min moyen 52,46 € [25-105,67€] dans les CLAT répondeurs / 39% NR

= Avec un surcout unitaire moyen du QF de 11,96 €, analysé par type de gestion:
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Tarifs minimum constateés - TsspoT

= TB Spot min moyen 93,38 € [60,75-162€] dans les CLAT répondeurs / 94% NR

= Avec un surcout unitaire TB SPOT moyen de 32,63 €, décrit sur les 4 CLAT

répondeurs:
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Place des conventions ..

Conventions mises en oeuvre

2;3,1%

B Aucune conv

m Conv Lib

m Conv Hosp

m Conv Lib+ Hosp




25

20 -
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10 A

Place des conventions ..

CH

Analyse des Conventions

CDh

B Pas de convention

ASSO

® Convention

CPAM



Stratégies vs cout

Etude de la répartition des tests utilisés en 1° intention (TEST A) par tranches d'age,

selon tarif SS obtenu ou non:

Si tarif non SS entre les labo et CLAT (2NR
inclus dans tarif non SS)

IDR QF TBSPOT NR 0
TESTA > 80 ans 28,0% 30,0% 4,09 12,0% 26,0%
\\\
TESTA 18-79 ans 74,0% 12,0%,0 12,0%0%
|
TESTA 15-17 ans 74,0% 12,092,0 12,0040%
\
TESTA 6-14 ans 78,0% 8,020 12,0040%
\/
TESTA 3-5 ans 80,0% 2,092, 12,09%4,0%
..
TESTA 0-2 ans 80,0% 2,0 12,0% 6,0%

TESTA > 80 ans

TESTA 18-79 ans

TESTA 15-17 ans

TESTA 6-14 ans

TESTA 3-5 ans

TESTA 0-2 ans

Utilisation tests si tarif SS obtenu:

IDR =~ QF mTBSPOT = NR mO
14,3% 50,0% 0,0% 28,6%
AN AN
21,4% 50,0% 0,0% 28,6%
|
21,4% 50,0% 0,0% 28,6%
\
35,7% 35,7% 0,0% 28,6%
\
71,4% 0,0% 28,6%
71,4% 0,0% 28,6%

= Limitation de la prescription des tests IGRA si tarif > SS

7,1%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%

0,0%



Protocoles liés a l'age

Part des CLAT ayant un protocole lié a I'age

28%

= NON
m QUI

72%




Analyse des protocoles

- Les tests utilisés en |1 intention:

TESTA 0-2 ans| TESTA 3-5 ans | TESTA 6-14 ans | TESTA 15-17 ans | TESTA 18-79 ans | TESTA > 80 any| TOTALA | CUMUL
IDR IDR IDR IDR IDR IDR / 14 25,93%
IDR IDR IDR IDR IDR QF / 13 50,00%
IDR IDR IDR IDR IDR 0 ! 9 66,67%
IDR IDR QF QF QF QF 5 75,93%
IDR IDR IDR QF QF QF 3 81,48%
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Analyse des protocoles

Les tests utilisés en 2¢™e intention:

TESTB 0-2 ans | TESTB 3-5ans | TESTB 6-14 ans | TESTB 15-17 ans | TESTB 18-79 ans | TESTB > 80 ans| TOTAL B CUMUL
0 0 QF QF QF 0 12 22,22%
0 0 0 0 0 0 8 37,04%
0 0 QF QF QF QF 6 48,15%
QF QF QF QF QF QF 3 53,70%
0 QF QF QF QF 0 2 57,41%
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Remboursement & dépistage

Influence du remboursement des IGRA sur ’extension de dépistage chez les
mineurs.

B OUl mNON

EXT DEP 15-17

EXT DEP 5-15

EXT DEP 0-4

T T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%



Dépistage des migrants 15-17 ans

52% des CLAT interrogés recherchent les ITL
dans cet tranche d’age.

Ce dépistage est dépendant du type de gestion des CLAT (p-value calculée a

0,037/ Test exact de Fisher).

Depistage MM15-17

Type Gestion non

CH 16
CcD 12
ASSO 1
CPAM 2
Total général 31
% 48,44%

25
5
3
0

33

oui ASSO
5%

(75,76% des CLAT réalisant ce dépistage sont a gestion hospitaliere)

51,56%



QUID D’EDDIMMI[4-18?
e S e e g———

Tuberculose MN° 1335102

tuberculo e pattent
Avec un tramement antimubeaerculeux stamndard

[ infection tuberculeuse (primo-infectiom)
chez un enfant {IHEHE -
IR a3 54U poshh ans sig chmnigues ™m

parachimngues (mduratron =15 mm s BOG ow
=10 mm sans BOG ou augmentation de 10 o
Par rapport a une DR datant de moins de 2 ans).




EN CONDENSE

39% des CLAT dépistant les migrants de 15-17 ans ont répondus a
EDDIMMI4-18 (13/33)

Analyse rétrospective sur ’année 2018 de 996 explorations MM 5-
17,dont 929 MNA et 842 explorations MM 0-14 dont 5% MNA.

Part des tests de | ére intention chez Part des tests de | ére intention chez les
les migrants 15-17 ans - EDDIMM migrants 15-17 ans — Etude IGRA
mIDR mNR =QF mTBSPOT mIDR mNR =QF mTBSPOT

0% 0%




EN CONDENSE

Distinction de la population MNA parmi les migrants mineurs (MM):
MMI5-17:7,3% ITL non MNA (6/82 expl)* vs 32,1% ITL MNA (299/914 expl)
MMO-14:2, 1% ITL non MNA (17/799 expl) vs 13,9% ITL MNA (6/43 expl)*

* Manque de puissance

Rappel: part des ITL= 23% pop mondiale (Sud Est Asie 31% -> 22% en Afrique -> 14% en Europe) et 6% des <15 ans (13% en Afrique -> 2% en
Europe) (2014)

Durée moyenne du suivi radiologique= 22,6 mois [6; 48 mois] (77% =24 mois)

MNA vs non MNA / MM15-17
= MM-MNA = MNA

100,0% 100,0%

37,5%

16,0%
0,0% 0,0% -_

%ttt ITL %ttt ITL fini %surv RP % Perdus de vue




EN CONDENSE

Analyse de la prise en charge de I'lTL chez MMI15-17, MNA ou non
(299 ITL dont 6 non MNA)

O 6
I 47 2,0%
15,7%

OTTT ITL 3M MM non MNA
BTTTITL 3M MNA
OTTTITL 9M MM non MNA
ETTT ITL 9M MNA

m |35

45.2% ® SURV RP SEULE MM non MNA

@ SURV RP SEULE MNA

1 Perdus de vue

@ 110
36,8%

00%  00% 0,3%




ETUDES & CONSEQUENCES




RECOMMANDATIONS HCSP 2019

[ Coic Diagnostic de I’ITL
. publique

Le HCSP recommande

1. Que les tests de dépistage de I'ITL ne soient pas utiises comme des outlls
diagnostiques de la TM de 'adulte

2. Que la prescription d'un test de depistage de I'lTL s’inscrive dans une
déemarche raisonnee tenant compte de I'évaluation du risque de tuberculose et
d'une eventualite therapeutique

3. De tenir compte de la valeur pronostigue negative elevee des

immunodiagnostics hors immunodepression pour limiter le suivi des sujets
traitement

?

contacts egatifs ou autonser mise en route

armoniser les colts des tests IGRA au prix de remboursement de la

secunte sociale dans le cadre des enquetes d'entourage et de la medecine
avail

developper des tests de depistage de I'lTL plus perform
valeur prgnostique e plus élewé




RECOMMANDATIONS HCSP 2019

< Haut

i coemis Migrants

Santa

recommande

eradolescents migrants : en étendant I'age a 18 ans au lieu de 15 ans

Ce depistage ne doif concermer que les enfants et adolescents migrants

2. Dépister et traiter I'ITL chez les jeunes migrants ages de plus de 18 ans et de
moins de 40 ans, en provenance de pays avec une incidence > a 100 /10°
arrvés en France depuis moins de 5 ans, et ce uniguement dans les conditions
suivantes | immunodépression, vivant avec des enfants de moins de 18 ans,
travaillant dans des collectivités d'enfants, travaillant en milieu de soins

3. Mettre en place des mesures d'éducation thé?a}‘)éutiques et d'accompagnement
des migrants

4 Mettre en d'une stratégie d"information et de formation des personnels de sante
impliques dans la filiere de soins des migrants



RESTONS EN ALERTE...MERCI
REMAIN ALERTS .. THANK YOU
TR R
S

PEMANECER ALERTAS ... GRACIAS

LS B s b



