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Avant-propos

La lutte contre la tuberculose est une priorité pour 'Organisation mondiale
de la santé (OMS). Un tiers de la population mondiale est infecté par le
Bacille de Koch. On estime a I'heure actuelle a 8 millions le nombre de
nouveaux cas par an et a 2 millions le nombre annuel de déces dans le
monde. La situation est particulierement grave dans les pays en développe-
ment ol 95 % des nouveaux cas sont détectés. La diminution de 'incidence
de la tuberculose constatée depuis une trentaine d’années dans la plupart des
pays industrialisés est attribuée 2 la réduction du risque infectieux dans un
environnement socio-économique plus favorable.

Dans les pays industrialisés, on observe une grande diversité des programmes
de controle de la tuberculose. Certains, comme les Etats-Unis et les Pays-Bas
n’ont jamais inclus de vaccination généralisée dans leur programme. D’autres
comme la Suéde ont adopté plus récemment une stratégie vaccinale ciblée
sur les groupes a risque. En France, la vaccination par le BCG reste une
obligation légale pour I'entrée des enfants en collectivité (creche, école..). La
tendance séculaire a la décroissance de la tuberculose dans les pays industria-
lisés conduit ces derniers a réévaluer périodiquement la pertinence et 'orga-
nisation du programme de lutte contre la tuberculose.

N

La Direction générale de la santé (DGS) a sollicité I'Inserm a travers la
procédure d’expertise collective pour effectuer un bilan des connaissances
récentes sur la tuberculose et les moyens de lutte contre cette pathologie
ainsi que pour évaluer, au plan épidémiologique, les conséquences d’une
éventuelle modification de la politique vaccinale en France.

Pour répondre 2 cette demande, I'Inserm a mis en place un groupe pluridisci-
plinaire d’experts spécialistes dans les domaines de la surveillance épidémio-
logique, l'infectiologie chez I'enfant, la bactériologie, la vaccinologie, la
biologie moléculaire et la santé publique.

Le groupe d’experts a travaillé a partir d’'une grille de questions dont les
principales sont les suivantes :

e Quels sont les facteurs de risque d’infection et de maladie tuberculeuse
chez les enfants et les adultes ?

e Quelles sont les différentes expressions de la maladie tuberculeuse chez
'enfant et chez I'adulte ?

e Quels sont les apports de 'approche moléculaire de la tuberculose pour
'amélioration du traitement et de la prévention ?

e Quels sont les outils, les dispositifs et les programmes de dépistage et de
diagnostic de l'infection et de la maladie ?
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e Quelles sont les conditions d’efficacité des traitements de la maladie et de
I'infection chez 'adulte et 'enfant ?

e Quels sont les dispositifs mis en place au niveau international pour assurer
le controle de la tuberculose ?

e Quelles sont les données de prévalence, incidence et mortalité des diffé-
rentes formes de tuberculose en France ? Quelles sont les variations par
régions, par Ages et par groupes de population ?

e Comment la vaccination par le BCG s’est-elle mise en place en France ?
e Quel est le bilan des données sur efficacité clinique du vaccin BCG chez
'enfant et chez I'adulte ?

e Quelles sont les données de pharmacovigilance sur les différents effets
indésirables observés apres la vaccination par le BCG ?

e Ou en est la recherche de nouveaux vaccins contre la tuberculose et
quelles sont les perspectives pour augmenter lefficacité du vaccin BCG ?

e Quelles sont les différentes politiques vaccinales dans les pays industrialisés
et leurs évolutions récentes ?

e Quels sont les avantages et inconvénients de différentes stratégies vacci-
nales ?

e Quel serait 'impact épidémiologique de la restriction ou de 'arrét de la
vaccination en France ?

Au cours de 6 séances de travail organisées entre les mois de janvier et juin
2004, le groupe d’experts a analysé pres de 900 articles et documents sur les
différents aspects des questions posées. Les experts ont présenté une synthése
des données les plus récentes, et réalisé une analyse de I'impact épidémiolo-
gique de différentes options vaccinales en France.
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Tuberculose et autres pathologies
mycobactériennes

Les mycobactéries peuvent étre schématiquement divisées en deux grandes
catégories : d'une part les especes composant le complexe M. tuberculosis (M.
tuberculosis, M. bovis, M. africanum), ainsi que Mycobacterium leprae (agent de
la lepre), et d’autre part les mycobactéries non tuberculeuses (MNT). Elles
provoquent des pathologies différentes. Ce chapitre présente les pathologies
causées par M. tuberculosis, puis les pathologies liées aux MNT.

Pathologies liées a M. tuberculosis

M. tuberculosis, agent responsable de la tuberculose, a été découvert en 1882
par Robert Koch. Cent vingt ans apres l'identification de ce bacille, la tuber-
culose (TB maladie) reste une maladie préoccupante a I’échelle planétaire
puisqu'on estime a 8 millions le nombre de nouveaux cas par an et a
2 millions le nombre annuel des déces liés a cette maladie.

M. tuberculosis est susceptible d’infecter tous les tissus de 'organisme, mais
seule la contamination pulmonaire, secondaire a I'inhalation de bactéries
présentes dans un aérosol, a une importance épidémiologique. L'inhalation
de quelques bactéries en suspension dans I'air constitue, dans la pratique, le
seul mode de contamination. Apres inhalation, ces particules se déposent au
niveau des alvéoles ol les bacilles sont phagocytés par des macrophages, dans
lesquels ils peuvent étre tués ou survivre et se multiplier, aboutissant 2 la
destruction de ces macrophages (figure 1.1). Les bacilles libérés sont phago-
cytés par d’autres macrophages ou d’autres cellules (cellules dendritiques par
exemple). Les bacilles isolés ou résidant dans les cellules dendritiques sont
transportés par les canaux lymphatiques vers les ganglions lymphatiques
régionaux. Dans ces ganglions, les cellules dendritiques infectées et matures
sont capables alors d’induire la sélection et 'expansion clonale de lympho-
cytes T (thymodépendants) spécifiques. Aprés une période de quelques jours
a plusieurs semaines, ces lymphocytes T spécifiques quittent le ganglion drai-
nant initial et vont migrer vers le ou les foyers infectieux initiaux ot ils
entrainent une réaction inflammatoire en reconnaissant les antigénes des
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M. tuberculosis
o

A Macrophage
\, alveolaire R

P \
CYN Pl
O — 5)

Absence d’infection

. Latence (90-95 %)
\a
W
Ve E Réactivation (5 %)

Tuberculose infection Tuberculose maladie (5-10 %)

Figure 1.1 : Représentation schématique de I'histoire naturelle de I'infection
par M. Tuberculosis

bactéries tuberculeuses vivantes ou mortes. Un foyer infectieux local, appelé
tubercule, se constitue ainsi progressivement. Il contient des macrophages
vivants, dégénérés (cellules épithélioides) ou fusionnés (cellules géantes), des
cellules dendritiques, des bacilles et des lymphocytes T et des plasmocytes.
Ce tubercule peut devenir un granulome avec nécrose centrale et fibrose. Le
site alvéolaire initial et les ganglions infectés constituent le complexe
primaire. Avant la pleine expression de la réponse immune, les bacilles isolés
ou présents au sein des cellules mononucléées ont pu diffuser par voie
lymphatique et/ou sanguine vers d’autres sites. Leur multiplication est
variable au sein des différents sites et selon les organes.

Tuberculose infection

Dans la plupart des situations, le développement d’une immunité cellulaire
spécifique mettant en jeu différents types de lymphocytes T limite la multi-
plication et la dissémination secondaire des bacilles. Le sujet reste asympto-
matique. Cest la tuberculose infection ou infection tuberculeuse ou primo-
infection. La tuberculose infection témoigne de la rencontre avec le bacille
de Koch (BK). Elle se traduit par la positivité de la réaction d’hypersensibilité
de type retardé a la tuberculine ou a des protéines partiellement purifiées qui
en sont dérivées (PPD). Il s’agit du « virage » des réactions tuberculiniques
qui s’accompagne d’un examen clinique normal, d’une radiographie thora-
2 cique normale et d’'une bactériologie négative.
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Tuberculose maladie

Dans les autres cas, pour diverses raisons non encore complétement éluci-
dées, la multiplication bacillaire est mal contrdlée et des lésions granuloma-
teuses pathologiques apparaissent. C’est la tuberculose maladie (TB
maladie). Elle peut se développer soit dans les suites immédiates de l'infec-
tion, soit plusieurs années aprés. La TB maladie s’accompagne de signes
cliniques et/ou radiologiques et/ou d’'une bactériologie positive. Le conti-
nuum entre la TB infection et la TB maladie dépend de trés nombreux
facteurs. Il est admis que, en dehors de tout contexte de dépression immuni-
taire, 5 2 10 % des adultes infectés développent une TB maladie dont la
moitié dans les 2 ans qui suivent l'infection. Lautre moitié développera une
TB maladie par réactivation des dizaines d’années apres la TB infection. Le
risque d’évolution vers la maladie est accru chez les personnes immunodépri-
mées, avec un taux d’incidence annuelle estimé a environ 10 % en cas

d’infection par le VIH (Selwyn et coll., 1989).

La déclaration obligatoire est la source essentielle des informations concer-
nant la tuberculose ; cependant, jusqu’a 2003, elle ne concernait que les TB
maladies traitées par au moins trois antituberculeux, ce qui explique qu'’il
n’existe pas de données sur les infections tuberculeuses en France. Depuis
2003, les TB infections chez 'enfant de moins de 15 ans doivent étre décla-
rées.

La maladie tuberculeuse présente différents types de localisation.

Tuberculose thoracique

En France, chez l'adulte, les TB maladies thoraciques, essentiellement
pulmonaires, sont les plus fréquentes (Dautzenberg, 2002). En 2000, elles
représentaient 73 % des cas (Decludt, 2002). Les TB maladies bacilliferes a
I’examen microscopique direct (appelées TB maladies actives) sont responsa-
bles de la transmission des bacilles tuberculeux et donc de la dissémination
de la maladie dans la population. L'incidence moyenne des cas présentant
une expectoration positive a I’examen microscopique direct est de I'ordre de

5 pour 100 000.

Tuberculose extra-thoracique

Lincidence de la TB maladie extra-thoracique a augmenté ces derniéres
années, elle varie entre 15 et 30 %. En France en 1999, 27 % des tubercu-
loses étaient extra-pulmonaires et 11 % étaient extra-pulmonaires associées a
une atteinte pulmonaire (Fain, 2002). Le délai diagnostique, en moyenne de
3 mois, est plus long que pour les TB maladies pulmonaires ; il varie suivant
les localisations.

Dans les formes localisées, la fréquence varie suivant les séries publiées.
Cependant les formes ganglionnaires, ostéo-articulaires et urogénitales sont
prédominantes (tableau 1.I). Les formes localisées comprennent :
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Tableau 1.1 : Répartition des localisations extra-thoraciques (d’aprés Fain,

2002)
Auteurs, année Lieu Nombre Ganglionnaire ~ Ostéo- Neuro- Génito-
de cas (%) articulaire  méningée urinaire
(%) (%) (%)

Alvarez et McCabe, Boston 136 20 15 9 18

1984 1968-1977

Weir et Thornton, Connecticut 38 20 8 3 22

1985 1970-1981

Dolberg et coll., Israél 92 9 8 - 54

1991 1978-1987

Beytout et coll., France 35 26 14 6 31

1988 1983-1984

Moudgil et Leitch, Ecosse 87 36 13 - 28

1994 1980-1989

Shafer et coll., New York VIH* 199 47 8 14 37

1991 1983-1988 VIH™ 158 23 15 15 25

Cabié et coll., Noirs africains VIH* 23 69 0 0 9

1995 Paris VIH™ 25 40 16 8 4
1989-1992 Total 48 54 8 4 6

Denis-Delpierre et France ouest 217 34 17 15 17

coll., 1998 1991-1993 (33 VIHY)

Fain et coll., 2000  Seine-Saint-Denis 141 VIH™ 49 23 5 6

1990-1994

VIH*'~ : infection par le virus de limmunodéficience humaine présente/absente

e la tuberculose ganglionnaire, la plus fréquente. Il s’agit de plus souvent
d’adénopathies superficielles cervicales dans 64 a 90 % des cas, mais il peut
s'agir d’adénopathies profondes, médiastinales ;

e la tuberculose urogénitale : 80 % des atteintes génitales de ’lhomme sont
associées a une localisation rénale ;

e la tuberculose ostéo-articulaire touche le rachis, le genou, la hanche ;

e la tuberculose neuroméningée comprend les méningites tuberculeuses,
dont une centaine de cas annuels a été déclarée en France entre 1998 et 2000
(dont environ 3 cas par an chez des enfants de moins de 5 ans), et les
tuberculomes cérébraux ;

e la tuberculose digestive : elle est souvent de diagnostic tardif ;

o des localisations cutanées, surrénales, thyroidiennes existent, elles sont
rares ;

e la tuberculose miliaire correspond a une dissémination hématogene du
bacille tuberculeux. Il s’agit d’une atteinte diffuse.

Chez l'enfant, lors d'une enquéte effectuée en Tle-de-France (Decludt, 2000),
pour 36/73 (49 %) le site de la maladie était pulmonaire isolé. Il était extra-
pulmonaire isolé chez 27 (37 %), pulmonaire et extra-pulmonaire chez 10

4 (14 %) (tableau 1.1I).
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Tableau 1.11 : Localisation de la tuberculose chez les 73 enfants présentant
une maladie tuberculeuse dans I’enquéte lle-de-France, 1997 (d’apres
Decludt, 2000)

Localisation Nombre de cas %
Pulmonaire isolée 36 49
Pulmonaire + ganglionnaire hilaire 8 1
Pulmonaire + ostéo-articulaire 1 1

Pulmonaire + pleurale 1 1

Ganglionnaire hilaire 18 25
Ganglionnaire périphérique 3

Disséminée 2

Méningée 2

Pleurale 2

Total 73 100

Particularités de la tuberculose pédiatrique

Les tuberculoses de I'enfant représentent en France 4 % a 5 % des TB mala-
dies déclarées. Pour la France métropolitaine, le taux d’incidence est de
I'ordre de 4 pour 100 000 chez les moins de 5 ans, et de 2 pour 100 000 chez
les 5-14 ans (Bouvet et coll., 2003).

La surveillance de la tuberculose de I'enfant est particulierement importante
car elle témoigne toujours d’une infection récente a partir d’un adulte conta-
minateur. La survenue d’une tuberculose chez 'enfant est un indicateur non
seulement de la circulation du bacille tuberculeux mais aussi de 'échec du
dépistage et de la prise en charge de la tuberculose (Gaudelus, 2002).

Chez 'enfant, la TB maladie se développe plus souvent que chez I'adulte dans
les suites immédiates d'une TB infection. Le nombre de mycobactéries est
relativement faible. Ce faible nombre de mycobactéries a plusieurs consé-
quences. Tout d’abord, la preuve bactériologique est peu fréquente, c’est ainsi
que sur les 73 cas de TB maladies de 'enfant rapportés en Ile-de-France en
1997, 10 (14 %) avaient un examen microscopique direct positif et 25
(34 %) une culture positive (Decludt, 2000). D’autre part, le jeune enfant
n’est généralement pas contagieux.

Le risque de passage de la TB infection a la TB maladie est d’autant plus
important que I’enfant est plus jeune (Datta et Swaminathan, 2001). Une
étude effectuée en 1963 et rapportée par Smith (Smith, 2001), sur
159 enfants 4gés de 15 ans ou moins suivis apres virage de leur test tuberculi-
nique montre que le risque de développer la TB maladie varie en fonction de
'age : 43 % avant I'Age de 1 an, 24 % entre 1 et 5ans et 16 % chez les
adolescents entre 14 et 15 ans.

ANALYSE
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Le risque de développer une forme grave : forme disséminée, miliaire (Hussey
et coll,, 1991), méningite (Waecker et Connor, 1990 ; Khan et coll., 2003)

est plus important chez 'enfant, tout particulierement chez le nourrisson.

Le diagnostic de TB maladie de I'enfant est difficile. Par définition, la TB
infection (ou primo-infection latente) ne se traduit que par la positivation
des réactions tuberculiniques. Elle est asymptomatique. La maladie tubercu-
leuse est elle, soit asymptomatique (20 a 60 % des cas, suivant les séries), soit
symptomatique, et dans ce cas les signes sont non spécifiques (Gaudelus,
2003). Le tableau 1.III rapporte les symptomes et signes cliniques observés
chez les 73 enfants atteints de TB maladie dans 'enquéte Ile-de-France 1997
(Decludt 2000).

Tableau 1.1l : Symptomes et signes cliniques des 73 enfants atteints de
maladie tuberculeuse dans I’enquéte lle-de-France 1997 (d’apres Decludt,

2000)

Symptomes Nombre de cas %  Signes cliniques Nombre de cas %
Fievre 18 25  Adénopathies 12 16
Toux 27 37  Signes auscultatoires 12 18
Dyspnée 5 7 Hépatomégalie

Anorexie 1 15 Splénomégalie 0 0
Amaigrissement 7 9 Signes neurologiques

Asthénie 14 19 Autres signes 9 12
Au moins un symptome 41 56 Au moins un signe 24 33

Il est essentiel d’envisager le diagnostic de TB maladie dans tout contexte a
risque et devant toute situation clinique, en particulier respiratoire, qui,
traitée de facon correcte, n’évolue pas de facon habituelle. Doivent étre
considérés comme contexte a risque : les familles de migrants des pays a
haute prévalence, les milieux sociaux défavorisés, les familles ayant des diffi-
cultés d’acces aux soins, les familles dans lesquelles il existe des personnes
infectées par le VIH.

I1 existe par ailleurs des facteurs favorisants : conditions d’hygiéne précaires,
promiscuité, malnutrition, existence d’une pathologie médicale de type
immunodépression congénitale ou acquise, pathologie maligne, absence de
vaccination par le BCG.

Un élément trés important pour le diagnostic de tuberculose de 'enfant est la

recherche d'un contaminateur dans I'entourage proche : la connaissance des

signes cliniques évocateurs de tuberculose chez le contaminateur est essen-

tielle. Lidentification du ou des contaminateurs impose 1'évaluation et la

prise en charge de tout son entourage, en particulier des enfants et adoles-
6 cents.
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Facteurs de risque d’exposition, d’infection
et de maladie tuberculeuse

Plusieurs facteurs sont susceptibles d’influencer le risque d’exposition, mais
également le risque de faire une TB infection chez un sujet exposé, et enfin le
risque de développer une TB maladie a partir d’'une infection. Ces différents
facteurs ont été bien étudiés par Lienhardt (Lienhardt, 2001).

Risque d’exposition

La probabilité d’étre contaminé par un sujet tuberculeux dépend de la préva-
lence de la TB maladie pulmonaire active dans la population considérée. La
contagiosité est d’autant plus importante que le nombre de bacilles présents
dans ’expectoration est élevé. La mesure du pourcentage de sujets « bacilli-
feres », c’est-a-dire dont I'expectoration montre des bacilles acido-alcoolo-
résistants (BAAR) a l'examen microscopique direct, peut constituer un
indice de contagiosité. Le risque de contamination est influencé par plusieurs
facteurs dont le plus important est la promiscuité (densité de population et
proximité des échanges).

Risque d’infection

Plusieurs facteurs déterminent le risque d’étre infecté. En premier lieu,
'infectivité du sujet-source, qui est fonction de la fréquence de la toux
(Loudon et Spohn, 1969), de la densité des bacilles dans I'expectoration
(Shaw et Wynn-Williams, 1954) et peut-étre des souches de bacilles tubercu-
leux (BK) (Valway et coll., 1998). En second lieu, le degré d’exposition, qui
est déterminé par la proximité du contact entre le sujet susceptible et le sujet
tuberculeux, est également un élément important du risque d’infection. Des
études conduites au domicile des malades ont montré que le risque de devenir
infecté augmente avec l'intimité du contact (Andersen et Geser, 1960).
Enfin, la susceptibilité a I'infection dépend non seulement de I'état de santé
du sujet mais aussi de facteurs génétiques.

Au niveau de la collectivité, le risque d’infection est mesuré ou estimé par la
proportion annuelle de sujets primo-infectés ou réinfectés par le BK. Il est de
l'ordre de 1 2 2 % dans les pays en voie de développement et compris entre
0,1 et 1 % dans les pays industrialisés. On estime qu’'en moyenne, un sujet
dont P'expectoration est positive a I'examen microscopique direct infecte
10 personnes en un an.

Les différences observées dans le risque de TB infection chez les sujets
d’ethnies différentes s’expliqueraient par des différences génétiques. Une
étude mesurant le taux de conversion des réactions a la tuberculine de
25 398 tuberculino-négatifs résidant dans les «racially integrated nursing
homes » en Arkansas indique que les Noirs ont un risque 2 fois plus élevé que
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les Blancs (RR =1,9; IC 95 % [1,7-2,1]) (Stead et coll., 1990). En effet, la
prévalence de l'infection a 'entrée dans le nursing home est 2 fois plus élevée
chez les Noirs que chez les Blancs, cependant, aucune différence n’est
observée dans le pourcentage des résidents infectés qui développent une
maladie en absence de chimiothérapie. La prévalence des autres facteurs de
risque chez les Noirs et chez les Blancs n’a pas été étudiée, de méme que les
facteurs favorisant I'exposition.

Une étude dans une école élémentaire du Missouri fréquentée par des enfants
d’ethnies différentes n’est pas en faveur de ’hypothese de Stead. Lors d’une
épidémie de tuberculose, 343 éleves avaient été en contact avec un profes-
seur d’éducation physique ayant une caverne pulmonaire: 176 (51 %)
étaient tuberculino-positifs, avec une représentation égale des Blancs et des
Noirs (RR = 0,98 ; IC 95 % [0,78-1,22]) apres ajustement pour I'age, le sexe,
et le degré d’exposition. Malheureusement, I’état des réactions tuberculini-
ques avant exposition n’était pas connu (Hoge et coll., 1994).

Risque de développer une tuberculose maladie

La contribution relative de la réactivation et de I'infection exogéne dépend
du contexte épidémiologique. La tuberculose chez I'adulte est essentielle-
ment le résultat d’une réinfection dans les populations a haut risque, alors
qu'il s’agit d’une réactivation dans les populations a bas risque (Vynnycky et
Fine, 1997 ; Fine et Small, 1999). Le risque cumulatif pour une personne
infectée de devenir malade est de 'ordre de 10 %, ce risque est lié a I'age et
au temps.

Chez les sujets infectés par M. tuberculosis, toute condition susceptible de
modifier 'équilibre entre le bacille et les défenses immunitaires peut modifier
le risque de développer une TB maladie. Différents facteurs ont été mis en
évidence : des facteurs intrinseques, comme 'infection par le VIH, les déficits
immunitaires, les traitements immunosuppresseurs, le diabete, la malnutri-
tion, I'alcoolisme, et des facteurs extrinséques, tels que la promiscuité, la vie
urbaine, un bas niveau socio-économique. Les facteurs environnementaux
peuvent avoir un effet dans une population donnée a la fois sur le risque de
TB infection et sur le risque de développer une TB maladie chez une
personne infectée.

Promiscuité

C’est un facteur trés important. Elle augmente 2 la fois le risque d’infection
(Frost, 1933 ; Chapman et Dyerly, 1964) et le risque de maladie (Stein,
1952) comme le montrent les études anciennes, confirmées récemment par
une étude chez enfant (Drucker et coll., 1994). Ce facteur a surtout été
étudié dans les pays industrialisés. La promiscuité accroit le risque de TB
infection en augmentant la probabilité du contact avec un sujet tuberculeux
8 et l'intimité de Pexposition. A ce risque d’exposition peut s’ajouter une
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augmentation du risque de TB infection liée a la diminution de I'immunité
(malnutrition, infection par le VIH...). Des études effectuées dans les prisons
(Braun et coll., 1989) et dans les lieux de rassemblement des sans domicile
fixe (SDF) en Angleterre et aux Etats-Unis (Schieffelbein et Shider, 1988 ;
Bellin et coll., 1993) illustrent cette cumulation des facteurs de risque. Les
effets de I'exposition ont été également bien étudiés chez les travailleurs de
santé (Markovitz, 1994 ; Meredith et coll.,, 1996) et récemment chez les
passagers ayant voyagé dans un méme avion (Kenyon et coll., 1996).

Urbanisation

Différentes études ont montré que dans les centres urbains le taux de tuber-
culose est plus élevé que dans les zones rurales. Par exemple, en Colombie
Britannique, entre 1970 et 1985, le taux de tuberculose était 2 fois plus élevé
a Vancouver que dans le reste de la province (Enarson et coll., 1989).
Lurbanisation intervient en favorisant la transmission. Il existe des facteurs
de confusion avec la pauvreté et la promiscuité.

Niveau socio-économique

Historiquement la tuberculose est liée a la pauvreté. Le taux de TB maladie a
commencé a décliner avant que soient pratiqués le BCG et la chimiothé-
rapie. Diverses études conduites en Europe et en Amérique du Nord ont
montré une association entre le niveau socio-économique et la TB maladie.

Dans une étude portant sur 52 000 employés scolaires 2 New York, la positi-
vité des tests tuberculiniques était plus fréquente chez les gens de bas niveau
socio-économique (22,4 %) que chez les gens a niveau socio-économique
plus élevé (5,5 %) et ce aprés ajustement sur I'Age, le sexe et l'origine
ethnique (Reichman et O’Day, 1978). Pour ce qui est de la TB maladie,
’étude canadienne précédemment citée (Enarson et coll., 1989) montrait un
taux annuel de notification allant de 2 pour 100 000 dans les secteurs ayant
le niveau socio-économique le plus élevé a 242 pour 100 000 dans les secteurs
ayant le niveau le plus bas.

La plupart des indicateurs de santé mettent en évidence une relation entre le
fait d’étre malade et les mauvaises conditions socio-économiques. Ceci est
particulierement vrai pour la tuberculose (Link et Phelan, 1995), qu'il
s'agisse du revenu moyen, de la promiscuité, du niveau d’éducation, du
chomage, de I'habitation ou de la classe sociale.

Populations particuliéres

La résurgence de la TB maladie a New York au début des années 1980 a été
attribuée aux taux élevés de TB maladie chez les alcoolodépendants, les
usagers de drogues et les sans domicile fixe (Brudney et Dobkin, 1991). Le
développement des établissements pour sans domicile fixe augmente la trans-
mission. Il peut s’agir de bacilles résistants. Plusieurs études ont montré que
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chez les SDF la TB maladie était due a une infection récente (Nardell et

coll., 1986 ; Barnes et coll., 1996).

Délai diagnostic/traitement

Le délai entre le diagnostic et le traitement augmente la morbidité et la
mortalité par TB maladie. Le délai entre le début des symptomes et le
diagnostic de la TB maladie est trés variable et dépend de plusieurs facteurs
(Lienhardt et coll., 2001) dont le degré de perception de la maladie par le
sujet, la sévérité de la maladie, 'acces aux soins et 'expertise du personnel
soignant.

Interpénétration des différents facteurs

La grande variabilité des indices étudiés rend les comparaisons entre les
études difficiles. Le probléeme est celui du choix des indices en fonction de
leur pertinence. Cependant, il existe a I’évidence une interpénétration entre
ces différents éléments.

Dans I’étude de Vancouver (Enarson et coll., 1989), le chomage était le
facteur prédictif le plus important du taux de TB maladie chez les hommes de
25 a 64 ans et 'incidence la plus élevée de TB maladie se trouvait dans les
groupes ayant les revenus les plus bas qui comportaient la proportion la plus
élevée de chomeurs et d’alcoolodépendants. De méme, il existe une liaison
évidente entre le degré de pauvreté et le logement dans des conditions de
promiscuité. Les indicateurs de pauvreté sont également des indicateurs de
promiscuité et de difficultés d’acces aux soins.

Lhypothese selon laquelle le risque de TB maladie augmente de fagon relati-
vement constante avec la diminution du niveau socio-économique a été
récemment proposée aux Etats-Unis et pourrait étre considérée comme résu-
mant les différentes variables du niveau socio-économique agissant sur la TB

maladie (Cantwell et coll., 1998).

Effet de I'age et du sexe

La prévalence de la TB maladie est comparable dans les deux sexes jusqu’a
'adolescence puis elle est toujours plus élevée chez les hommes. La question
se pose de savoir si les hommes sont plus « sensibles » ou plus exposés.

Concernant l'influence de 1'age, le risque de développer une TB maladie en
cas de TB infection est élevé chez les enfants de moins de 5 ans puis diminue
jusqu’a 12 ans et réaugmente ensuite 2 'adolescence (Comstock et coll.,

1974).

Autres facteurs

Il a été montré que des cobayes immunisés par du BCG en sous-cutané sont
plus résistants vis-a-vis d'une infection d’épreuve que des cobayes naifs non
immunisés. Cet effet de protection du BCG disparait si ces animaux sont
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soumis a une diete protidique (10 % de I'apport calorique provenant des
protéines versus 30 % chez les animaux controles), méme avec des apports
caloriques et vitaminiques normaux. Un régime équilibré administré secon-
dairement leur permet de récupérer leur réactivité en termes d’hypersensibi-
lit¢ de type retardé et leur immunité anti-infectieuse conférée par la
vaccination (McMurray et coll., 1986). Ces résultats peuvent rendre compte
du fait que chez ’homme, les cellules phagocytaires en général (polynu-
cléaires et macrophages) sont moins nombreuses mais surtout moins actives
en cas de diete protidique (Catchatourian et coll., 1980). Au niveau d’une
population, la famine de 1945 aux Pays-Bas a été accompagnée d’un double-
ment du nombre de déces par TB maladie (sans qu’il y ait eu d’altérations
notables du systéme social) (Styblo et coll., 1969).

Il existe peu de données concernant des liens entre tuberculose et tabac. Une
étude cas-témoins réalisée en Inde (Gajalakshmi et coll., 2003) en milieu
urbain (4 millions d’habitants, comparaison de 27 000 hommes décédés de
maladie & 20 000 hommes vivants) et en milieu rural (2,5 millions d’habi-
tants, comparaison de 16 000 hommes décédés de maladie a 15 000 hommes
vivants) fait état d'un exces de mortalité chez les fumeurs, dont le tiers est di
a des maladies respiratoires et principalement la TB maladie. Dans un pays
comme |'Inde ot la TB maladie demeure une cause fréquente de déces, le
ratio de mortalité fumeur/non-fumeur est de 4, ce qui suggere que le fait de
fumer rend le déces par TB maladie plus probable. Les auteurs ont également
utilisé une autre enquéte portant sur la population urbaine masculine de plus
de 35 ans : la proportion d’adultes rapportant une histoire antérieure de TB
maladie avec signe(s) clinique(s) est plus importante chez ceux qui ont fumé
que chez ceux qui n’ont pas fumé. Ceci suggere que le fait de fumer augmente
'incidence de la TB maladie clinique, c’est-a-dire favorise ’évolution de la
TB infection infra-clinique vers la TB maladie (4 expression clinique). En
conséquence, dans une région ou la prévalence de la TB maladie est élevée,
le tabac pourrait favoriser a la fois le passage de la TB infection a la TB
maladie, et le déces chez les malades (Gajalakshmi et coll., 2003).

Le risque estimé d’avoir une TB maladie chez les sujets infectés par le VIH est
6 a 26 fois supérieur a celui des sujets non infectés (Lienhardt et Rodrigues,
1997). Au début des années 1990, on estimait que 5,6 millions de personnes
étaient infectées a la fois par le VIH et M. tuberculosis dans le monde,
3,8 millions d’entre elles résidant en Afrique subsaharienne.

Le nombre de nouveaux cas de TB maladie liés a 'infection par le VIH était
estimé a 300 000 en 1990, soit 4,2 % du total des nouveaux cas. Il était prévu
que ce nombre de nouveaux cas augmente pour atteindre 1,4 million en
2000, soit 14 % des nouveaux cas, 40 % d’entre eux étant localisés en
Afrique subsaharienne (Dolin et coll., 1994). Pour 'année 1997, une publi-
cation plus récente a estimé 'incidence de la tuberculose liée au VIH a

640 000 cas (soit 8 % des nouveaux cas) (Dye et coll., 1999).

11

ANALYSE



Tuberculose — Place de la vaccination dans la maitrise de la maladie

12

Les facteurs qui contribuent a augmenter les infections par le VIH, comme
par exemple I'urbanisation dans les pays pauvres, contribuent également a
augmenter |'incidence de la tuberculose.

Larrivée de migrants venant des pays a haute prévalence de tuberculose
contribue, soit a I'augmentation, soit & la non-diminution du nombre de cas
de tuberculose dans les pays industrialisés. Ceci est démontré aux Etats-Unis,
au Royaume-Uni et en France (en France, en 2002, le taux d’incidence est de
5,6 cas pour 100 000 personnes de nationalité francaise et de 64,9 cas pour
100 000 personnes de nationalité étrangere).

La différence dans le taux de risque de TB maladie peut étre théoriquement
expliquée par des facteurs génétiques ou par des différences de conditions
socio-économiques.

Une analyse par empreintes génétiques des souches de M. tuberculosis chez
des patients 2 New York montrait que 84 % des cas de tuberculose chez les
sujets nés a I'étranger résultaient de la réactivation d’infections acquises
antérieurement (Tornieporth et coll., 1997).

Lincidence plus élevée de la TB maladie chez les migrants pourrait étre
expliquée par les effets combinés d’un risque plus élevé dans le pays d’origine,
d’un statut socio-économique plus bas dans le pays d’accueil et d’'un pourcen-
tage plus élevé de sujets infectés par le VIH dans cette population (Lien-
hardt, 2001).

Facteurs génétiques de susceptibilité a la tuberculose

Lexpression de la maladie résulte de la relation hote/pathogéne et des
facteurs de I'environnement. La grande majorité des individus infectés ne
développent pas de TB maladie. Dans la tragique expérience de Liibeck en
1930, ot plus de 250 bébés ont été contaminés par I'administration d’'un M.
tuberculosis virulent a la place du BCG, environ 180 d’entre eux ont survécu,
ce qui laisse supposer qu'il existe des facteurs génétiques de susceptibilité ou
de résistance. Par ailleurs, une incidence particulierement élevée de TB
maladie a été observée lors d’épidémies dans les populations amérindiennes
qui n’avaient pas une longue histoire d’exposition au bacille (Sousa et coll.,
1997 ; Stead, 1997), suggérant que dans les autres populations une sélection
génétique des résistants a la TB maladie s’était déja produite. Enfin, des
études réalisées chez des jumeaux ont montré un taux de concordance pour la
TB maladie plus grand pour les sujets monozygotes que pour les dizygotes

(Comstock, 1978).

Chez ’lhomme, l'identification de genes prédisposant a une maladie multifac-
torielle comme la TB maladie repose sur I'utilisation des méthodes de la
génétique épidémiologique avec deux grands types d’études : les analyses de
liaison génétique et les études d’association (Abel et Dessein, 1998).
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Les analyses de liaison génétique sont utilisées pour localiser une région
chromosomique contenant un ou quelques gene(s) d’intérét. Cette approche
permet d’explorer Pensemble du génome par criblage complet appelé genome
screen et de détecter I'implication de génes dont le role est inconnu. Pour
confirmer ces résultats et identifier les génes en cause, les étapes suivantes
consistent 2 tester directement, par des études d’association, le role du poly-
morphisme de génes candidats situés dans les régions ainsi localisées. Ces
études d’association ont pour principe général de comparer la fréquence des
polymorphismes entre des sujets malades et des sujets sains. Dans tous les cas,
le role d’un polymorphisme ne peut étre validé que par des études fonction-
nelles, soulignant la complémentarité indispensable des études de génétique
épidémiologique et de génétique moléculaire (Abel et coll., 2001).

D’autres études sont par ailleurs nécessaires, comme les études sur des
modeles animaux ou les études cas-témoins (Bellamy, 2003).

Génes liés au complexe majeur d’histocompatibilité

La résistance a la TB maladie peut étre liée a la capacité des macrophages a
phagocyter et a détruire les bacilles tuberculeux. Différentes étapes de la TB
infection, la présentation par les antigénes du CMH de classe 11, 'activation
des macrophages par les cytokines sécrétées par les lymphocytes T et la
formation du granulome, peuvent participer a la résistance, au développe-
ment et A la sévérité de la TB maladie. Plusieurs génes impliqués dans ces
processus sont des candidats potentiels, notamment les loci HLA-DR2 et

HLA-DQf1, (Brahmajothi et coll., 1991 ; Goldfeld et coll., 1998). D’autres

genes, non HLA, sont également impliqués.

Géne du récepteur de la vitamine D3
La 1,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25 (OH), D3) est une hormone immuno-

modulatrice. Son effet régulateur sur I'immunité vis-a-vis de la tuberculose
est suspecté depuis longtemps. En effet, il existe des liens d’ordre épidémiolo-
gique entre TB maladie et déficit en vitamine D ; il a été montré que les
prévalences de la carence en vitamine D et de la TB maladie sont élevées
chez des migrants d’origine asiatique (Gujarati) au Royaume-Uni (Wilkinson

et coll., 2000).

La vitamine D exerce ses effets en se liant a un récepteur exprimé sur les
monocytes et les lymphocytes B et T activés. Des polymorphismes du gene de
ce récepteur ont été corrélés au taux sérique de 25 (OH) D3 et a la densité
minérale osseuse. Une étude cas-témoins réalisée en Gambie a montré une
relation entre polymorphisme du récepteur a la vitamine D et TB maladie : le
génotype tt est significativement sous-représenté chez les patients tubercu-
leux (Bellamy et coll., 1999). Létude de Wilkinson et coll. (2000) montre
que le génotype tt est également moins fréquent chez les Gujarati atteints de
TB maladie 2 Londres comparés aux témoins, cependant la différence n’est
pas significative.

13
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Geéne NRAMP1

Le gene natural resistance-associated macrophage protein 1, ou NRAMPI, a
abord été mis en évidence chez la souris comme un géne de résistance a
d’abord ét d hez 1 d t
infection expérimentale par des micro-organismes intracellulaires incluan
'infect p tale par d tracellul luant
les leishmanies, les salmonelles et le bacille de Calmette et Guérin (BCG).
omologue humain de ce géne a été cloné et localisé sur le chromosome
Lh l h d té cl t local le ch 2

en 2q35.

Des études de liaison entre la résistance a la tuberculose et le polymorphisme
de ce géne ont donné des résultats variables : une étude réalisée dans une
famille canadienne indique une relation entre ces deux parameétres
(Greenwood et coll., 2000), alors qu’elle est non significative dans une étude
réalisée chez 173 paires de freres et sceurs, originaires d’Afrique (Bellamy et
coll., 2000). Une étude cas-témoins qui a porté sur 800 personnes en Gambie
montrait une association significative entre des polymorphismes de
NRAMPI et la TB maladie (Bellamy et coll., 1998). Ces études confirment
que NRAMPI est un géne de susceptibilité a2 la TB maladie chez 'homme,
cependant sa contribution a la susceptibilité génétique globale a la TB
maladie chez I'homme est faible.

Geéne de l'interféron y

Plusieurs études récentes ont trouvé une association entre la tuberculose et
un polymorphisme du géne de I'lFN-y (polymorphisme + 874 T/A). Dans
une étude réalisée en Sicile, Lio et coll. (2002) ont montré que le génoty-
pe TT était significativement sous-représenté chez des patients tuberculeux.
Rossouw et coll. (2003), en Afrique du Sud, et Lopez-Maderuelo et coll.
(2003), en Espagne, ont également trouvé une telle association. Cette
derniére étude rapporte un risque de tuberculose multiplié par plus de 3 chez
les personnes porteuses du génotype AA.

Génes de l'interleukine 1B et de I’antagoniste de son récepteur

Une association entre la TB maladie et le polymorphisme des génes de
l'interleukine 1B (IL-1B) et de 'antagoniste de son récepteur (IL-1Ra) a été
rapportée chez les patients d’origine gujarati vivant en Angleterre, mais les
alleles prédisposant a la TB maladie ont des effets modérés (Wilkinson et

coll., 1999).

Géne du tumour necrosis factor o

Des données divergentes ont été publiées au sujet du gene du tumour necrosis
factor alpha (TNF-a)). Scola et coll. (2003), en Sicile, ont trouvé une associa-
tion entre un polymorphisme de ce géne et la TB maladie, mais Shaw et coll.
(1997), au Brésil, et Delgado et coll. (2002), au Cambodge, n’ont pas trouvé
d’association.
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Géne de l'interleukine 10

Les publications divergent aussi au sujet du géne de I'IL-10. Scola et coll.
(2003) et Delagado et coll. (2002) ont trouvé une association entre la tuber-
culose et un polymorphisme de ce géne, mais ce n’est pas le cas de Lopez-

Maderuelo et coll. (2003).

Génes liés aux chromosomes 15 et X

Des loci de susceptibilité ont été identifiés dans des familles de Gambie et
d’Afrique du Sud sur les chromosomes 15q et Xq (Bellamy et coll., 2000).

Lensemble de ces données indique qu'il existe vraisemblablement une
susceptibilité génétique a la tuberculose et qu’elle est polygénique. Les études
en cours devraient conduire 2 une meilleure compréhension de ce phéno-
mene. Les études génétiques sont cependant ponctuelles et fragmentaires par
opposition a I'étude des facteurs d’environnement, bien documentés. Ces
facteurs sont de loin les plus importants dans I’état actuel des connaissances
et les seuls sur lesquels on puisse agir.

Pathologies liées aux infections
par les mycobactéries non tuberculeuses

Une cinquantaine d’espéces de mycobactéries non tuberculeuses appelées
encore mycobactéries atypiques ont été décrites. Une douzaine d’entre elles
semblent responsables d’infections humaines. Ce sont, comme toutes les
mycobactéries, des bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR), classés selon
Runyion en quatre groupes. Ils présentent des vitesses de croissance diffé-
rentes et sont caractérisés par la pigmentation des colonies. Dans chacun de
ces groupes, les espéces reconnues pathogénes sont actuellement séparées de
celles qui sont habituellement non pathogenes.

Les MNT sont ubiquitaires et trés largement présentes dans notre environne-
ment. On les retrouve dans les eaux, le sol, la poussiére, la végétation. Le site
d’isolement varie selon I'espece et I'origine géographique. Elles sont fréquem-
ment isolées chez des animaux —a titre d’exemple, citons Mycobacterium
avium chez les oiseaux —, pour lesquels elles peuvent étre responsables de
nombreuses pathologies localisées ou disséminées.

Chez ’lhomme, I'infection se fait par voie cutanée, pulmonaire ou digestive le
plus souvent a partir d’aérosols de mycobactéries contenues dans I'eau ou la
poussiere. La contamination directe de 'animal & I’homme semble accessoire.
La transmission de personne a personne est rare. Des infections nosocomiales
liées a des actes médicaux et chirurgicaux sont de plus en plus souvent
décrites et sont généralement dues aux espéces A croissance rapide.

Peu de données sont disponibles, cependant il semble que le nombre d’infec-
tions par MNT ait été en augmentation jusqu’en 1996. Une enquéte réalisée
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aux Etats-Unis, incluant 33 laboratoires d’Etat, rapporte que dans des isolats
de mycobactéries, M. avium est plus fréquemment trouvé que M. tuberculosis,
il représente 26 % du total des isolats de mycobactéries. Les patients infectés
par le VIH ont contribué fortement a cette augmentation. En effet, 20 2 40 %
des patients ayant un sida ont une infection disséminée 2 M. avium. Il existe
une bonne corrélation entre les maladies 8 MNT et la sévérité de 'immuno-
dépression. Cependant, grice a lutilisation des antirétroviraux majeurs
permettant un meilleur contrdle de 'immunodépression depuis le début des
années 1990, le nombre des mycobactérioses est en nette diminution chez ces
patients.

I1 serait nécessaire de comparer la prévalence des infections 8 MNT dans les
pays qui vaccinent et qui ne vaccinent pas par le BCG ainsi que dans le
méme pays avant et apres arrét de la vaccination.

Diverses atteintes pathologiques
Les MNT sont responsables de diverses atteintes pathologiques.

Atteinte pulmonaire

Le complexe M. avium-intracellulare (associant M. avium et M. intracellulare)
peut provoquer chez I’adulte une maladie pulmonaire chronique, la fréquence
et 'implication des différentes especes étant variables d’une région a 'autre.
Chez l'enfant, en dehors de la mucoviscidose et du sida (Fauroux et coll.,
1997 ; Sermet-Gaudelus et coll., 2003), cette atteinte est exceptionnelle.

Adénites

La localisation ganglionnaire est la forme la plus fréquente d’infection a
mycobactéries atypiques chez enfant immunocompétent. La plupart des cas
surviennent entre 1 et 5ans (Tournier, 1991 ; Wolinsky, 1995). Il sagit
d’adénopathies superficielles, le plus souvent cervicales, sous-maxillaires, ou
prétragiennes, voire axillaires. Chez I'enfant avant 12 ans, 90 % des adénopa-
thies cervicales dues a une infection 2 mycobactérie sont causées par une
MNT et 10 % par M. tuberculosis. Apres 12 ans et chez I'adulte, le rapport
s'inverse (Lai et coll., 1984). En dehors de I'infection a VIH, cette pathologie
est rare chez 'adulte (American thoracic society, 1997).

Environ 60 % des cas prouvés par la culture sont dus & M. avium. Les autres
especes varient d'un pays a l'autre.

Atteintes cutanées

En P'absence d’immunosuppression, les infections cutanées se produisent clas-
siquement au niveau du site d’inoculation de la mycobactérie. Chez les
patients immunodéprimés, il peut exister des lésions cutanées multiples. Les
formes les plus fréquentes sont dues 3 M. marinum (granulome des piscines et
maladie des aquariums). M. ulcerans peut étre en cause en Australie, Afrique
et Guyane notamment.
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Atteintes ostéo-articulaires

Elles sont rares ou exceptionnelles. Les mycobactéries a croissance rapide
sont généralement en cause.

Infections sur cathéter central

Elles surviennent chez des malades immunodéprimés et sont provoquées par
les MNT 2 croissance rapide (M. fortuitum, M. chelonae, M. abscessus).

Mycobactérioses disséminées sur inmunodépression (congénitale ou acquise)

Les infections disséminées 2 M. avium-intracellulare sont fréquentes chez les
sujets atteints de sida, adultes et enfants. Le facteur de risque majeur est
I'importance de I'immunodépression. C’est ainsi que I'incidence générale de
cette infection est de 11 % dans une série de 196 enfants infectés par le VIH
et passe 2 24 % chez ceux ayant un taux de lymphocytes CD4" inférieur a

100/mm> (Lewis et coll., 1992).

Genes impliqués dans la susceptibilité
aux mycobactéries non tuberculeuses

Il a été montré qu’une relation de cause a effet existe entre des mutations
rares des génes intervenant dans 'immunité médiée par l'interféron vy et la
prédisposition aux infections par des mycobactéries environnementales
(MNT) ou bien par le bacille vaccinal de Calmette et Guérin (Altare et
coll., 1998 ; Picard et Casanova, 2003). Ces bactéries peuvent étre a I'origine
d’infections disséminées séveres.

Différents types de mutations dans 5 génes autosomaux ont été décrits défi-
nissant plusieurs maladies génétiques (Picard et coll 2003) (figure 1.2).

Mycobactérie

STAT1

Macrophage / Cellule dendritique Lymphocyte T/ Cellule NK

Figure 1.2 : Infections mycobactériennes et anomalies génétiques identifiées
(d’apres Picard et Casanova, 2003)

IL-12 : interleukine 12 (formée des sous-unités p35 et p40); ILT2RB1/2 : sous-unités

B1/B2 du récepteur de I'IL-12; IFNy : interférony ; IFNYR1/2 : sous-unités 1/2 du
récepteur de l'interféron y ; STAT1 : signal transducer and activator of transcription 1 17
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Ces différents génes mutés sont :

géne IFNyR1 codant pour la sous-unité 1 du récepteur de I'interféron v ;
geéne IFNyR2 codant pour la sous-unité 2 du récepteur de I'interféron v ;
gene IL12f codant pour la sous-unité p40 de I'interleukine 12 (IL-12) ;
gene IL12Rp1 codant la sous-unité 1 du récepteur de I'lL-12 ;

géne STAT1 codant pour la molécule STAT1 (signal transducer and acti-
vator of transcription 1).

Les défauts complets du récepteur de 'interféron y (IFNyR1 et/ou IFNYR2)
prédisposent a des mycobactérioses précoces et disséminées sans granulome
et d’évolution le plus souvent fatale avant I’age de 10 ans. Les défauts partiels
de IFNyRI1, IFENyR2, STATI et les défauts complets de ILIZRPI et
IL12p40 se caractérisent par des mycobactérioses plus tardives, la formation
de granulomes matures et un meilleur pronostic (Picard et Casanova, 2003).
Un gar¢on ayant un déficit génétique modéré en IFNyR1 a présenté une
infection disséminée par le BCG aprés vaccination et sa jeune sceur, non
vaccinée et affectée du méme déficit, une tuberculose clinique (Jouanguy et

coll., 1997).

En conclusion, la tuberculose maladie reste un probleme de santé publique
dans notre pays, ce qui justifie d’améliorer le dépistage et la prise en charge
des cas. La recherche d’'un contaminateur est un devoir en matiere de tuber-
culose de méme que I’évaluation des sujets susceptibles d’avoir été conta-
minés, en particulier les enfants.

De nombreux facteurs de risque extrinséques, qui s'interpénétrent les uns les
autres, ont été identifiés. La tuberculose reste une maladie sociale. Il apparait
nécessaire d’identifier et de surveiller les populations a risque. Parmi les
facteurs intrinseéques, en dehors de certains déficits immunitaires, qu'ils
soient congénitaux ou acquis, certains facteurs de susceptibilité génétique
ont été étudiés. Lensemble des données actuellement connues est en faveur

de facteurs polygéniques pour la tuberculose.

Bien qu'il existe peu de données sur les mycobactérioses en France, il semble
que ces dernieres posent globalement peu de problémes dans un pays qui
vaccine 95 % de ses enfants par le BCG.
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2

Approches moléculaires
de la tuberculose

Malgré la multitude de connaissances acquises depuis 120 ans sur Mycobacte-
rium tuberculosis (M. tuberculosis), I'agent étiologique de la tuberculose
humaine, découvert par Robert Koch en 1881, la tuberculose reste la
premiere cause de mortalité par maladie transmissible en ce début du XIX*®
siecle dans le monde. Pour améliorer cette situation, il est nécessaire non
seulement de mieux utiliser les moyens thérapeutiques et préventifs actuelle-
ment disponibles, mais également de développer de nouveaux vaccins et de
nouveaux agents antituberculeux. ’étude moléculaire de M. tuberculosis et
de la souche vaccinale actuelle, le bacille de Calmette et Guérin (BCG), est
d’une importance majeure.

LADN de M. tuberculosis présente plus de 99,9 % d’identité avec celui des
autres membres du complexe de bacilles tuberculeux : M. bouis, 'agent de la
tuberculose bovine ; M. bovis BCG, la souche vaccinale dérivée de M. bouis ;
M. africanum, un pathogéne de ’homme d’origine africaine ; M. canettii, un
bacille tuberculeux atypique chez I’lhomme et M. microti, responsable de la
tuberculose chez certains rongeurs.

La connaissance de la génétique des mycobactéries a beaucoup progressé ces
dernieres années grace au développement de nouveaux outils (Pelicic et coll.,
1997 ; Braunstein et coll., 2002) et au décryptage de la séquence du génome
de M. tuberculosis H37Rv (Cole et coll., 1998). De ce fait, et contrairement 2
la situation rencontrée dans les années 1970-80, les mycobactéries se trou-
vent parmi les bactéries les mieux caractérisées sur le plan génétique. Actuel-
lement, nous disposons de la séquence complete de M. tuberculosis H37Rv
(Cole et coll., 1998), M. tuberculosis CDC1551 (Fleischmann et coll., 2002),
M. bovis AF2122 (Garnier et coll., 2003) et M. leprae (Cole et coll., 2001).
Les séquencages de M. bovis BCG, M. microti, M. avium, M. tuberculosis
Beijing 210, M. smegmatis et M. paratuberculosis sont sur le point d’aboutir.
Les travaux génétiques et génomiques sur M. tuberculosis et sur d’autres
mycobactéries ont donc permis de recueillir d’'innombrables informations sur
I'organisation génétique des mycobactéries. Ces données génétiques ont, de
plus, apporté des éléments clés dans la compréhension des mécanismes molé-
culaires mis en jeu par M. tuberculosis pour infecter 'hdte mais aussi dans
Ieffet protecteur du vaccin BCG.
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Bases moléculaires de la pathogénicité

Contrairement aux autres bactéries pathogenes, M. tuberculosis ne possede
pas de facteur de virulence classique, de type toxine. Chez ’lhomme, M.
tuberculosis utilise 'appareil respiratoire comme principale voie d’entrée. Il
résiste a la dégradation par les macrophages alvéolaires, dans lesquels il est
capable de se multiplier (Russell, 2001). Un des éléments cruciaux pour la
survie de M. tuberculosis dans les phagosomes des macrophages est sa capacité
a en diminuer l'acidification, ce qui a pour conséquence de bloquer ou de
retarder la fusion du phagosome avec le lysosome (Goren et coll., 1976
Anes et coll., 2003). Au niveau moléculaire, ce phénomene n’est pas claire-
ment élucidé, la détermination des mécanismes impliqués constitue un des
enjeux majeurs de la recherche dans ce domaine (Russell, 2001). La réponse
immunitaire de ’hote controle la sévérité de I'infection par M. tuberculosis.
Cette réponse immunitaire met en jeu la voie Thl, qui recrute des cellules
dendritiques, des macrophages et des lymphocytes de type CD4 et CDS8
(Kaufmann, 2001). Les bases moléculaires de la pathogénicité sont donc
multifactorielles, impliquant 2 la fois la bactérie et 'hote.

Plusieurs approches ont été utilisées pour déterminer les bases moléculaires
du pouvoir pathogéne de M. tuberculosis. Un vecteur thermosensible, dérivé
du plasmide pAL5000 de M. fortuitum et contenant le géne sacB (vecteur
ts/sacB), a été utilisé pour sélectionner des événements génétiques rares se
produisant chez les mycobactéries, en particulier chez les especes appartenant
au complexe de M. tuberculosis. Ce vecteur a servi a provoquer des échanges
alléliques conduisant a 'inactivation d’un certain nombre de génes poten-
tiellement impliqués dans la virulence ou le maintien intracellulaire. Une
telle approche a permis d’isoler un mutant de la souche de M. tuberculosis
possédant le géne codant pour le régulateur putatif PhoP inactivé par inser-
tion. Ce geéne, proche du gene putatif phoR, est essentiel a la multiplication
de M. tuberculosis dans des macrophages de souris en culture et chez la souris
principalement au niveau du poumon (Perez et coll,, 2001). Ce méme
vecteur (ts/sacB) en combinaison avec un transposon marqué a également
permis d'utiliser la méthode STM (signature-tagged transposon mutagenesis)
pour rechercher directement chez la souris des souches atténuées pour la
virulence. Quatre mutants ont ainsi été trouvés dans une région génétique de
cinquante kilobases regroupant 13 génes impliqués dans la synthese et le
transport des dimycosérosates de phtiocérols. Le défaut de synthése ou de
transport de ces lipides complexes affecte la perméabilité et la structure de
I'enveloppe mycobactérienne et ainsi la virulence des bactéries (Camacho et
coll.,, 1999). Lutilisation des mycobactériophages a permis d’isoler de
nombreux mutants possédant des génes inactivés par insertion ou délétion
(Braunstein et coll., 2003). Grace a cette approche, I'importance de la
synthese et du transport des dimycosérosates de phtiocérols pour la virulence
de M. tuberculosis a été confirmée (Cox et coll., 1999).
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Tableau 2.1 : Classification des mutants de M. tuberculosis décrits (d’apres

Hingley-Wilson et coll., 2003)

Classe  Mutants de M. tuberculosis

Fonction du gene

sgiv leuD (Hondalus et coll., 2000)
lysA (Pavelka et coll., 2003)
mgt (Buchmeier et coll., 2000)
proC (Smith et coll., 2001)
troD (Smith et coll., 2001)
purC (Jackson et coll., 1999)

giv erp (Berthet et coll., 1998a)
phoP (Perez et coll., 2001)
secA2 (Braunstein et coll., 2003)
fadD28, mmpL7 (Camacho et coll., 1999 ;
Cox et coll., 1999)
gInAT (Tullius et coll., 2003)
panCD (Sambandamurthy et coll., 2002)

per pcaA (Glickman et coll., 2000)
icl (McKinney et coll., 2000)
plcABCD (Raynaud et coll., 2002)
relMTB (Dahl et coll., 2003)
dnaE2 (Boshoff et coll., 2003)
hsp70 (Stewart et coll., 2001)

pat sigH (Kaushal et coll., 2002)
rpoV/(sigA)/whiB3 (Steyn et coll., 2002)

dis hbhA (Pethe et coll., 2001)

Synthése de leucine
Synthése de lysine
Transport du magnésium
Synthese de proline
Synthése de tryptophane
Synthése de purine

Exported repetitive protein (fonction inconnue)
Two-component regulatory protein

Facteur de sécrétion accessoire (sécréte SOD)
Synthése et transport de PDIM

Glutamine synthétase (métabolisme de I'azote)
Synthése de pantothénate

Proximal cyclopropanation of a-mycolates
Isocitrate lyase

Phospholipase C

Synthese et hydrolyse de (p)ppGpp

ADN polymérase

Hsp70

Facteur sigma H
Facteur sigma A et facteur de transcription putatif

Hémagglutinine liant 'héparine

SOD : superoxyde dismutase ; PDIM: phthiosterol dimycocerosate ; (p)ppGpp : hyperphosphorylated guanine

nucleotides

Les mutants de M. tuberculosis affectés dans leur pouvoir pathogéne sont
indiqués dans le tableau 2.1 (Hingley-Wilson et coll., 2003). Ces auteurs ont
classé les mutations en 5 groupes selon leurs effets sur la viabilité de la

bactérie in vitro :

e le premier groupe comprend les mutations dans des génes de M. tubercu-
losis qui affectent trés séverement la viabilité in vivo. Initialement, ces
souches avaient été considérées comme de bons candidats vaccins, ceci en
raison de leur niveau d’atténuation permettant de les utiliser chez les indi-

N

vidus immunodéprimés. Néanmoins, la capacité a se répliquer est requise
pour 'induction d’une immunité protectrice ;
e dans le deuxieme groupe, la virulence de M. tuberculosis est moins affectée

que dans le premier groupe ;

e le troisitme groupe comprend des mutants qui sont modifiés dans leur

capacité a persister chez I'hote ;

¢ les mutants du quatriéme groupe induisent des pathologies moins pronon-

cées ;

e les mutants du cinquieéme groupe sont incapables de dissémination chez

I’hote.
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Létude approfondie de ces mutants permet désormais de mieux comprendre
les mécanismes employés par M. tuberculosis pour se multiplier et persister
chez son hote. La connaissance de ces mécanismes est essentielle pour le
développement de stratégies nouvelles de lutte contre cette bactérie. De plus,
certains de ces mutants sont actuellement I'objet d’intenses recherches dans
le but de les utiliser comme des souches vaccinales atténuées!.

Apport de la génomique et de la génomique fonctionnelle
pour le traitement et la prévention

La génomique, c’est-a-dire I'identification systématique de tous les genes
d’une cellule par séquencage de ’ADN et analyse bioinformatique, ainsi que
la génomique comparative permettent d’envisager de nouvelles cibles poten-
tielles pour de nouveaux agents bactéricides. Dans le cas de M. tuberculosis, le
séquencage et I'analyse systématique du génome de la souche H37Rv ont été
entrepris dans un travail collaboratif entre I'Institut Pasteur de Paris et le
Centre Sanger de Hinxton (Cambridge, Grande Bretagne). Le séquengage
du génome a permis de mettre en évidence que le chromosome de M. tuber-
culosis est circulaire et qu'il contient 4 411 529 paires de bases avec un pour-
centage de bases GC d’environ 65,6. De plus, 'analyse bioinformatique a
conduit a prédire que 3 924 geénes codent pour des protéines. La fonction est
partiellement ou totalement élucidée pour respectivement 20 % et 40 % de
ces génes, tandis qu’aucune information n’a pu étre obtenue pour les 40 %

restants (Cole et coll., 1998 ; Camus et coll., 2002).

Lanalyse du génome de M. tuberculosis a également permis d’identifier
plusieurs nouvelles familles de génes précédemment inconnues, comme par
exemple les génes codant pour les protéines PE et PPE, qui occupent 10 % du
génome. Ces protéines sont caractérisées par des motifs de proline-acide
glutamique ou proline-proline-acide glutamique typiques, situés dans la
partie aminoterminale, et par des régions centrales et carboxyterminales
répétitives, tres riches en glycine pour les PE et en asparagine pour les PPE.
La fonction de ces protéines est actuellement inconnue, mais leur abondance
suggere qu’elles ont un role important dans la biologie de M. tuberculosis
(Cole et coll., 1998 ; Brennan et Delogu, 2002). Les protéines PE et PPE sont
de ce fait considérées comme des cibles potentiellement intéressantes pour le
développement de nouvelles thérapies.

Lanalyse du génome a aussi indiqué que 14 génes esx codant pour les
protéines de la famille ESAT-6 sont présents dans 11 régions différentes
(Cole et coll., 1998 ; Tekaia et coll., 1999). ESAT-6, une petite protéine

1. Concernant ces recherches voir le site :
http ://www.pasteur.fr/recherche/EC—TBvaccine/html/Game.html
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codée par le géne esxA de cette famille, est un antigéne protéique apparem-
ment sécrété selon un mécanisme ne faisant pas intervenir un peptide signal
(Berthet et coll., 1998b). Cet antigéne est fortement reconnu par les lympho-
cytes T humains et provoque une production massive d'IFN-y (Sorensen et
coll., 1995). Des études récentes ont montré que certains membres de la
famille ESAT-6 sont impliqués dans le pouvoir pathogéne de M. tuberculosis
(Pym et coll., 2002 ; Lewis et coll., 2003). Lors des études de génomique
comparative employant différentes techniques d’hybridation, plusieurs
régions de différence (RD1-RD14), codant pour environ 140 protéines, ont
été trouvées absentes chez M. bovis BCG, la souche vaccinale, par rapport a
la souche virulente M. tuberculosis H37Rv. Ces résultats permettent d’étudier
de facon approfondie les différences génétiques potentiellement impliquées
dans la virulence de certains membres du complexe. Par exemple, la région
RD1, qui contient le géne esxA, est la seule région absente dans les souches
atténuées M. bovis BCG, et M. microti (Mahairas et coll., 1996 ; Brodin et
coll., 2002 ; Brosch et coll., 2002), mais elle est présente chez tous les autres
membres du complexe. Comme le BCG, la plupart des souches de M. microti
sont inoffensives pour 'homme. Ainsi, M. microti a été utilisée comme
vaccin dans les années 1960 en Tchécoslovaquie (Sula et Radkovsky, 1976)
et a fait 'objet de larges essais cliniques au Royaume-Uni (Hart et Suther-
land, 1977). Lors de la réintroduction de la région RD1 par complémentation
dans le BCG et dans M. microti, la virulence de ces deux souches vaccinales
est partiellement restaurée chez la souris immunodéprimée. En revanche, la
réintroduction de cing autres régions de différence (RD3, RD4, RD5, RD7 et
RD9), suspectées d’étre impliquées dans la virulence, ne semble pas avoir
d’effet sur le pouvoir pathogene de ces deux souches (Pym et coll., 2002).
Comme la région RD1 comprend aussi le géne codant pour l'antigéne
protéique ESAT-6, il est maintenant évident que toutes les souches vacci-
nales employées a grande échelle dans I'histoire de la vaccination contre la
tuberculose étaient dépourvues de cet antigéne, qui est immunodominant et
semble diriger la réponse immunitaire de ’hote vers la voie Thl, entrainant
la production d’IFN-y. En effet, 'expression de cet antigéne dans le contexte
d’un BCG recombinant, ainsi que celle d’autres protéines de la région RD1
impliquées dans la sécrétion d’ESAT-6, augmente lefficacit¢é du BCG
vis-a-vis d’'une inoculation (challenge) avec M. tuberculosis dans différents
modeles animaux (Pym et coll., 2003). Des lors, les protéines de la région
RDI sont considérées comme des cibles potentiellement trés intéressantes
dans la prévention (antigéne protecteur), le diagnostic (remplacant le PPD
— épreuve a la tuberculine —) et la thérapie (cible de médicament), comme en
témoignent les nombreuses publications parues récemment sur ce sujet
(Doherty et coll., 2002 ; Pym et coll., 2002 ; Renshaw et coll., 2002 ; Hsu et
coll., 2003 ; Lewis et coll., 2003 ; Pollock et coll., 2003 ; Pym et coll., 2003 ;
Rolinck-Werninghaus et coll., 2003 ; Stanley et coll., 2003 ; Guinn et coll.,
2004).
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De plus, des études concernant la présence ou de I'absence des régions RD
chez un plus grand nombre de souches du complexe M. tuberculosis ont
montré que ces régions étaient également absentes chez d’autres membres du
complexe. Ces études ont permis de définir des relations phylogénétiques
entre les différents membres du complexe (figure 2.1) et de proposer un
nouveau schéma de 1’évolution des bacilles tuberculeux, remettant en ques-
tion ’hypothese actuelle selon laquelle M. bouis serait 'ancétre de M. tuber-
culosis (Brosch et coll., 2002 ; Mostowy et coll., 2002). Le séquencage de M.
tuberculosis H37Rv est en faveur de cette hypothese. Ces différents travaux
font des mycobactéries les bactéries les mieux caractérisées sur le plan géné-
tique. Lensemble de ces informations est donc disponible pour identifier de
nouvelles cibles potentielles de médicaments antituberculeux.

Ancébie commun des = L canaifli
Dacilie broroikins Emal
Ll

Figure 2.1 : Arbre phylogénique des membres du complexe M. tuberculosis
(d’apres Brosch et coll., 2002)

C’est dans cette perspective que la séquence génomique de M. leprae a une
valeur toute particuliere. Comme le chromosome de M. tuberculosis, celui de
M. leprae, 'agent étiologique de la lepre, est circulaire. En revanche, il ne
contient que 3 268 203 paires de bases et seulement 1 605 génes codent pour
des protéines (Cole et coll., 2001). Chez M. leprae, 49,5 % du génome repré-
sentent des phases de lectures codantes ; parmi les 50,5 % restants, 27 % sont
des pseudogenes, identifiés grace a la comparaison de séquences in silico avec
le génome de M. tuberculosis, chez qui les génes correspondants semblent
encore parfaitement fonctionnels. Le chromosome de M. leprae contient
1 116 pseudogenes et 1 605 genes potentiellement actifs organisés en clusters
flanqués de longues régions non codantes. La présence de ce nombre impor-
tant de pseudogeénes laisse penser que le génome de M. leprae a subi une
évolution réductive aboutissant 2 la diminution de taille du génome et 2 la
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perte de certains génes, et donc de certaines fonctions. Il est probable que la
perte du matériel génétique ait lieu au cours d'un changement de mode de vie
des bactéries. Ainsi, certaines bactéries environnementales comme M. smeg-
matis (taille de génome 7 Mb) ont un génome plus grand que certains patho-
genes intracellulaires tels que M. tuberculosis (taille de génome 4,4 Mb) ou
M. leprae (taille de génome 3,2 Mb) (Brosch et coll., 2001). En fait, lors du
cycle de vie intracellulaire, certains éléments essentiels pour la survie de la
bactérie dans un environnement extracellulaire ne le sont plus, car des subs-
tances équivalentes sont fournies par la cellule hote. Ceci pourrait expliquer
I’élimination de certaines fonctions par accumulation de mutations dans les
génes qui ne sont plus objets de contre-sélection. Pour M. leprae, I'évolution
réductive du génome est particulierement impressionnante. Au final, M.
leprae aurait perdu approximativement 2 000 genes, I'évolution réductive
aurait sélectionné naturellement au cours du temps les génes indispensables a
la survie de cette mycobactérie intracellulaire. Cette sélection naturelle est
primordiale pour déterminer les génes essentiels des mycobactéries.

Grace au jeu de données fournies par les diverses séquences, il est possible de
distinguer les génes communs aux mycobactéries de ceux qui sont limités a
une espéce mycobactérienne donnée. De plus, les séquences complétes ou
partielles des génomes d’environs 200 especes chez les bactéries et les orga-
nismes eucaryotes sont également disponibles? pour réaliser des recherches de
similarité de séquence. Ces comparaisons de séquences in silico sont impor-
tantes pour évaluer si les nouveaux agents thérapeutiques potentiels inhibent
bien des fonctions essentielles, spécifiquement bactériennes, limitant ainsi
'apparition d’effets secondaires chez 'homme. Il est désormais possible
d’effectuer un criblage in silico de la séquence génomique humaine afin de
s'assurer qu'il n’existe aucune protéine ou géne apparenté(e) chez ’hote. Des
criblages similaires dans les séquences génomiques d’autres pathogénes sont
également réalisables pour évaluer le spectre, voire la spécificité, de nouvelles
cibles.

Grace a la séquence complete du génome de M. tuberculosis H37Rv, de
nombreux progres ont été faits dans d’autres disciplines ; I'établissement de la
carte du transcriptome du bacille tuberculeux (Wilson et coll., 1999) et une
description détaillée du protéome sont disponibles (Jungblut et coll., 1999).
Ces derniers travaux ont permis, grice a l'utilisation de I’électrophorése
bidimensionnelle des protéines dérivées de M. tuberculosis et de souches de
BCG cultivées dans différentes conditions, de détecter environ la moitié des
quelque 4 000 polypeptides prédits d’apres la séquence du génome. De plus,
les puces & ADN s’averent étre de puissants outils pour sonder la biodiversité
et étudier les réponses transcriptionnelles (Behr et coll., 1999 ; Gordon et

2. Génomes disponibles par exemple sur la banque de données en ligne GOLD : Genome
Online Database, http ://www.genomesonline.org
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coll., 1999 ; Wilson et coll., 1999). Les techniques de double hybride déve-
loppées chez la levure et chez la bactérie (Karimova et coll., 2002) sont
également prometteuses pour lidentification de genes essentiels. Ces
méthodes se montrent efficaces pour mettre en évidence de nouveaux
réseaux de protéines et caractériser les interactions protéine-protéine,
. : ) : .
permettant d’identifier des ligands susceptibles de bloquer la formation de ces
complexes (Huang et Schreiber, 1997).

Lorsqu’une cible potentielle de médicament est trouvée, si on parvient 2
'obtenir en quantité suffisante, il est alors possible de définir sa structure
tridimensionnelle par cristallographie aux rayons X, par RMN ou modélisa-
tion moléculaire. Plusieurs grands programmes de la biologie structurale ont
été récemment lancés dans le but de déterminer la structure des protéines de
mycobactéries’ (Smith et Sacchettini, 2003). Un criblage virtuel de banques
chimiques peut étre entrepris dans le but d’identifier de nouveaux inhibiteurs
in silico. Ces composés sont ensuite co-cristallisés avec la cible afin de mieux
comprendre leurs interactions. Les données structurales résultantes peuvent
alors étres utilisées pour élaborer des inhibiteurs qui se lient de maniere plus
stable ou forment des liaisons chimiques irréversibles. La mise au point de
médicaments a partir de la structure a été utilisée avec un certain succes dans
le cas de la protéine InhA de M. tuberculosis, une énoyl-ACP réductase
impliquée dans la biosynthése de I'acide mycolique (Banerjee et coll., 1994).
Une série d’analogues d’acides gras qui détruisent ’activité enzymatique
(Rozwarski et coll., 1998) ont également été synthétisés.

Relations entre pathogénicité, réponse immune
et différents génotypes

La comparaison de la virulence de différentes souches de M. tuberculosis a été
effectuée en utilisant le modele souris. Une étude publiée par I’équipe de
Kaplan a montré que, comparée a d’autres souches de M. tuberculosis, la
souche M. t HN878 tue les souris plus rapidement. Cette hypervirulence a
été attribuée au fait que les lymphocytes T des souris infectées par la souche
HN878 produisent moins d'IFN-y que les lymphocytes de souris infectées
avec d’autres souches de M. tuberculosis (Manca et coll., 2001). Par la suite,
la souche HN878 a été identifiée comme appartenant a la famille de M.
tuberculosis nommée « Beijing ». Les souches de cette famille, initialement
isolées en Chine dans la région de Pékin, ont été identifiées par génotypage
grice aux profils typiques des marqueurs moléculaires. Ces souches sont
maintenant fréquemment isolées dans de nombreuses régions géographiques
du monde. Plus récemment, une équipe hollandaise a également trouvé que
les souches de M. tuberculosis de la famille Beijing montrent un phénotype

3. http ://www.pasteur.fr/recherche/X-TB/
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hypervirulent dans son modele murin (Lopez et coll., 2003). Il reste a déter-
miner si l'effet protecteur du BCG vis-a-vis des souches de la famille Beijing
est inférieur a celui observé vis-a-vis des autres souches de M. tuberculosis. De
tels effets ont été suggérés sur la base d’observations épidémiologiques
(Hermans et coll., 1995) mais les preuves expérimentales n’ont pas été
établies a ce jour.

Bases moléculaires du BCG

Les souches de BCG actuelles dérivent toutes d’'une souche atténuée de M.
bovis que Calmette et Guérin ont obtenue par réplications en série pendant
13 ans, entre 1909 et 1921. Les passages ultérieurs effectués dans différents
laboratoires ont abouti a des souches de BCG présentant a la fois des diffé-
rences phénotypiques et génotypiques. Ces différentes souches de BCG
peuvent aujourd’hui étre différenciées des autres membres du complexe M.
tuberculosis grice a l'utilisation de marqueurs génétiques spécifiques. Comme
nous I'avons décrit en détail dans le paragraphe précédent, lors de la complé-
mentation du BCG avec la région génomique RD1, qui est absente de toutes
les souches de BCG, une augmentation de son pouvoir pathogéne a été
constatée (Pym et coll., 2002). Ceci suggere que la perte de la région RD1 a

N oVl S ) ™ Derculosie

Atlemuation
TR00-18

Figure 2.2 : Arbre généalogique des différentes sous-souches de BCG, fondé
sur la date de leur distribution et leurs caractéristiques moléculaires (d’apres
Behr et Small, 1999 et Oettinger et coll., 1999)
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été un des événements majeurs qui ont fortement contribué a 'atténuation
du BCG. Le fait que cette modification génétique soit observée dans toutes
les souches de BCG, avec la méme séquence de jonction, suggere que la
délétion de RD1 s’est produite pendant les passages en série entre 1909 et
1921, et ce avant toute distribution du BCG dans différents laboratoires du
monde (Behr et Small, 1999). Les passages ultérieurs effectués dans ces
laboratoires ont entrainé des modifications génétiques supplémentaires,
comme des délétions (Mostowy et coll., 2003), des mutations ponctuelles
(Behr et coll., 2000) ou des duplications (Brosch et coll., 2000a, 2000b et
2001). Lanalyse des modifications génétiques, combinée avec les données
historiques sur la distribution des souches de BCG (Behr et coll., 1999 ;
Oettinger et coll., 1999), permet aujourd’hui de différencier précisément ces
souches de BCG entre elles (figure 2.2) et d’établir un controle de qualité
moléculaire pour la production de ce vaccin. Ceci pourrait également aider a
déterminer si certaines souches de BCG ont un pouvoir protecteur plus
important. Cependant, les données bibliographiques actuelles ne permettent
pas d’apporter une réponse claire a cette question.

En conclusion, la gravité de la situation concernant la tuberculose dans le
monde nécessite des moyens extraordinaires. La génomique générale, la
génomique comparative et fonctionnelle mycobactérienne ainsi que les disci-
plines associées ont apporté une masse d’informations nouvelles qui vont
contribuer, sans aucun doute, au développement de nouveaux agents antitu-
berculeux et préventifs. Néanmoins, malgré ces avancées impressionnantes,
le remplacement du vaccin actuel par de nouveaux vaccins va encore néces-
siter de nombreuses années. Une meilleure connaissance des bases molécu-
laires de M. tuberculosis et du BCG est indispensable pour le contrdle de
qualité du BCG, l'identification et le typage des souches de M. tuberculosis et
du BCG, ainsi que pour le diagnostic des infections.
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Outils de dépistage et de diagnostic

Dans ce chapitre sont exposées les caractéristiques des outils biologiques de
dépistage de l'infection tuberculeuse, de diagnostic de la tuberculose maladie
et de tracabilité. Ces outils sont classés en outils utilisés en routine (bactério-
logie classique) et en outils en développement ou dont I'intérét opérationnel
est en évaluation.

Outils actuellement utilisés

Lexamen microscopique et la culture sur des milieux spécifiques restent les
outils biologiques sur lesquels repose le diagnostic aujourd’hui.

Examen microscopique

La probabilité de mettre en évidence des mycobactéries dépend de la qualité
et de la répétition des prélevements ainsi que de leur transport jusqu’au
laboratoire de bactériologie (Grosset et coll., 1990 ; Nolte et Metchock,
1995). Lexamen microscopique d'un produit pathologique est 1'étape
initiale, et souvent la seule possibilité dans de nombreux pays en développe-
ment, pour effectuer le diagnostic bactériologique de la tuberculose. C'est
pourquoi il est mis en exergue dans les textes de 'OMS.

Pour mettre en évidence les mycobactéries, on utilise leur propriété d’acido-
alcoolo-résistance. Deux méthodes de coloration sont applicables en routine,
la méthode de Ziehl-Neelsen et la méthode fluorescente :

e avec la méthode de Ziehl-Neelsen, les frottis sont colorés par la fuchsine
phéniquée a chaud, puis, aprés décoloration par I'acide et 'alcool, contre-
colorés par le bleu de méthylene. Au microscope optique avec un objectif a
immersion (x 100) les bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) apparaissent
comme des bAtonnets rouges sur fond bleu ;

e avec la méthode fluorescente, oti la fuchsine est remplacée par 'auramine,
et au microscope a fluorescence sous lumiere bleue ou rayonnement UV, les
BAAR apparaissent comme des batonnets jaunes-verts brillants sur fond
sombre. Les frottis colorés par I'auramine peuvent étre examinés avec un
objectif a sec de faible grossissement (x 25), ce qui fait que la surface de
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chaque champ microscopique observé est 16fois plus grande qu'a
'objectif x 100, et que I'examen microscopique est plus rapide et plus
sensible (Grosset et coll., 1990 ; Nolte et Metchock, 1995).

Le résultat de 'examen microscopique est exprimé quantitativement: 1 2 9
BAAR pour 100 champs microscopiques, 10 & 99 pour 100 champs, ou plus
de 100 par champ. Lorsque le nombre total de bacilles observés est inférieur a
10 apres coloration a I'auramine ou a 5 apres coloration a la fuchsine, il est
prudent, en raison du risque de confusion entre BAAR et débris cellulaires,
de considérer le résultat comme douteux.

Lorsque le risque de mycobactériose est trés important (malades des pays en
voie de développement ou malades séropositifs pour le VIH), la mise en
évidence de BAAR 2 I'’examen microscopique est généralement considéré
comme synonyme de tuberculose. En revanche, chez les malades atteints de
sida dans les pays ot l'incidence de la tuberculose est faible, la mise en
évidence de BAAR a I’examen microscopique peut correspondre a la tuber-
culose ou a une mycobactériose.

Lexamen microscopique n’est pas tres sensible puisqu’il faut de 5000 a
10 000 bacilles par millilitre de produit pathologique pour que l'on puisse
voir au moins un BAAR sur un frottis avec une probabilité supérieure a2 95 %
(Parrot et coll., 1976). La concentration des échantillons et 'examen de
plusieurs échantillons, en général 3 recueillis pendant 3 jours successifs,
améliorent la sensibilité de la technique (Lepeuple et coll., 1970). Lorsque
les frottis sont faits dans de bonnes conditions et lus par des microscopistes
expérimentés, 'examen microscopique est positif pour la moitié des malades
atteints de tuberculose pulmonaire a culture positive, qu'ils soient séropositifs
ou séronégatifs pour le VIH, et pour plus de 20 % des malades séropositifs
pour le VIH atteints de tuberculose extra-pulmonaire a culture positive.

Malgré ses limites, I’examen microscopique est une étape essentielle du
diagnostic de la tuberculose puisqu’il permet de détecter rapidement, en
pratique en moins d’l heure, les malades les plus bacilliferes, donc les plus
contagieux pour leur entourage (Shaw et Wynn-Williams, 1954). Pouvant
étre mis en ceuvre dans les pays les plus démunis, c’est I'examen que recom-
mande en priorité 'OMS pour le diagnostic de la tuberculose chez les
malades symptomatiques (Enarson et coll., 1996).

Culture

La culture est beaucoup plus sensible que I'examen microscopique (Parrot et
coll., 1976 ; Grosset et coll., 1990 ; Nolte et Metchock, 1995) et permet
'identification de la mycobactérie isolée ainsi que la mesure de sa sensibilité
aux antibiotiques. En raison des exigences nutritives et de la croissance lente
des bacilles de la tuberculose, il est nécessaire d’employer des milieux de
culture enrichis et avant de les ensemencer, de débarrasser les prélevements
provenant de cavités ouvertes des microorganismes commensaux dont la
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croissance est rapide et qui risquent de contaminer les milieux de culture

(Grosset et coll., 1990 ; Nolte et Metchock, 1995).

Homogénéisation et décontamination

La décontamination des prélevements repose sur la propriété qu’ont les
mycobactéries de mieux résister a certains antiseptiques que les autres bacté-
ries. Les produits utilisés sont la soude ou un acide dilué. On y adjoint en
général un agent fluidifiant (lauryl-sulfate de sodium ou N-acétyl-L-cystéine)
dont le role est de liquéfier le mucus et donc d’homogénéiser les préleve-
ments, notamment les crachats (Grosset et coll., 1990 ; Nolte et Metchock,

1995).

Bien que plus résistantes aux antiseptiques que les autres bactéries, les myco-
bactéries n'y sont cependant pas insensibles. Le protocole de la décontamina-
tion doit donc étre soigneusement respecté pour réduire les risques de
contamination de la culture sans tuer trop de mycobactéries. Un juste équi-
libre est atteint lorsque le taux des cultures perdues par contamination est
compris entre 2 2 5% (Grosset et coll., 1990 ; Nolte et Metchock, 1995).
Dans ces conditions, 50 a4 90 % des mycobactéries viables sont cependant
tuées. Cest pourquoi il est nécessaire de prélever, manipuler et ensemencer
dans des conditions de stérilité rigoureuse les prélevements de lésions
fermées, qui ne sont pas contaminés par des bactéries commensales et qui
sont habituellement paucibacillaires, pour permettre d’échapper a I'étape de
décontamination, ce qui augmente notablement les chances d’isolement de
M. tuberculosis.

Milieux de culture

Le milieu solide a I'ceuf de Lowenstein-Jensen est le milieu de culture le plus
couramment employé dans le monde, en raison de sa grande sensibilité, de
son faible prix de revient et de I'aspect typique qu’y prennent les colonies de
M. tuberculosis. Lors de la primoculture, les colonies de M. tuberculosis s’y
développent en moyenne en 21 a 28 jours et celles de M. bovis et de M.
africanum en plus d’l mois. Il est recommandé de toujours ensemencer
plusieurs tubes de milieu de culture, de les incuber a 35-37 °C, de les
examiner chaque semaine pendant au moins 2 et, si possible, 3 mois avant de
les déclarer négatifs (Grosset et coll., 1990). Le milieu de Léwenstein-Jensen
enrichi de 0,2 2 0,4 % de pyruvate de sodium favorise la croissance de M.
bovis et de M. africanum. Les milieux de culture gélosés de Middlebrook
(7H10 ou 7H11), tres utilisés aux Etats-Unis, le sont peu ailleurs en raison de
leur cofit élevé et de la nécessité de les incuber en atmosphere enrichie de
5 % de CO,. Examinés a la loupe binoculaire (30 a 60 x), ils permettent de
détecter les colonies en moyenne en 21 jours.

Des l'apparition de colonies constituées de BAAR, ce qui doit étre vérifié par
examen microscopique apres coloration de Ziehl-Neelsen, les cultures sont
déclarées positives. Les résultats sont exprimés quantitativement en nombre
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de colonies par tube (nombre exact si inférieur a 50, entre 50 et 100, 100 a
200, ou plus de 200 colonies) pour pouvoir éventuellement suivre leur évolu-
tion sous traitement.

Pour pallier la lenteur des cultures sur milieux solides, de nouvelles méthodes
ont été mises au point, basées sur l'utilisation d’un milieu liquide dérivant du
milieu 7H9 et d’un artifice pour détecter précocement la croissance. La
respirométrie radiométrique, ou Bactec 460 TB system (Becton Dickinson),
est disponible depuis pres de 20 ans (Siddiqi et coll., 1984). Elle est basée sur
la mesure de CO, marqué par le carbone 14 libéré par les mycobactéries au
cours de leur croissance dans un milieu de culture liquide contenant de
I'acide palmitique marqué comme source unique de carbone. Des quantités
minimes de CO, marqué pouvant étre mesurées, la présence de M. tubercu-
losis est détectée précocement, en moyenne 8 a 14 jours apres mise en culture
selon que les prélevements sont positifs ou non a I'examen microscopique
(Morgan et coll., 1983 ; Roberts et coll., 1983). Lorsque les prélevements
proviennent de cavités ouvertes, ils doivent étre décontaminés avant d’étre
ensemencés dans le milieu de culture auquel il faut alors ajouter un cocktail
d’antibiotiques. La sensibilité de la méthode est au moins égale sinon
meilleure que celle des méthodes utilisant les milieux de culture solides
(Nolte et Metchock, 1995). Toutefois, I'impossibilité d’observer la morpho-
logie des colonies, la difficulté de détection des cultures mixtes de mycobac-
téries, la fréquence des contaminations, le cott élevé, et surtout les difficultés
liées a P'élimination des déchets radioactifs ainsi que le risque de piqfires
accidentelles résultant de 'ensemencement des flacons de culture 2 I'aiguille,

limitent emploi du systéme Bactec 460 TB (Nolte et Metchock, 1995).

De nouveaux milieux liquides, non radioactifs, et qui permettent donc de
pallier les inconvénients majeurs du systéme Bactec 460 TB, ont été mis au
point. Les plus connus sont le Mycobacterial growth indicator tube, ou MGIT, le
systétme Bactec 960 (Becton Dickinson), le systtme MB/BacT (Organon
Teknika), 'ESP culture system II (ESPII, Difco) et le systtme MB Redox
(Biotest).

Le signal de la croissance bactérienne est :

e |'apparition d’une fluorescence sous 'effet de la réduction de la tension
d’oxygene avec les systemes MGIT et Bactec 960 ;

¢ la modification de couleur d'une membrane sous leffet du dégagement de
CO, avec le systeme MB/BacT ;

e |a variation de pression avec 'ESP culture system 1I ;

e |'apparition de grains colorés sous l'effet de la variation du potentiel redox

avec le tube MB Redox.

Les résultats obtenus avec ces différents systémes non radiométriques sont
intéressants (Casal et coll., 1997 ; Pfyffer et coll., 1997 ; Rohner et coll.,
1997 ; Woods et coll., 1997 ; Brunello et coll., 1999 ; Cambau et coll., 1999 ;
Hanna et coll., 1999 ; Roggenkamp et coll., 1999 ; Somoskovi et Magyar,
1999 ; Tortoli et coll., 1999). Leur sensibilité est 1égerement inférieure a celle
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du systeme Bactec 460 TB mais toujours au moins égale a celle des milieux
solides. La présence de M. tuberculosis est détectée, comme avec le systeme
Bactec 460 TB, en moyenne en une semaine (7 2 10 jours) ou 2-3 semaines
(16 2 20 jours) selon que les prélevements sont positifs ou négatifs a 'examen
microscopique. Les systémes Bactec 960, MB/BacT et ESPII sont des
systémes totalement automatisés tandis que les tubes MGIT et MB Redox
sont a utiliser manuellement. Le tube MB Redox, qui contient déja le
complexe vitaminique et le complexe antibiotique, est le seul qui soit prét a
I'emploi. Le MB Check system, milieu diphasique contenant du bouillon
TH9 modifié et une lame gélosée de milieu 7H11 (Roche Diagnostics
Systems) réunit les avantages de rapidité des milieux de culture liquides et de
robustesse des milieux de culture solides (Piersimoni et coll., 1992).

Identification

Lidentification des mycobactéries obtenues en culture pure sur milieu solide
repose classiquement sur I'étude des caracteres culturaux (temps de crois-
sance, morphologie et pigmentation des colonies) et biochimiques. Trois
épreuves biochimiques simples (Grosset et coll., 1990 ; Nolte et Metchock,
1995) permettent de faire la distinction entre bacilles du complexe tubercu-
losis et mycobactéries non tuberculeuses : la recherche de I’activité catala-
sique apres chauffage pendant 20 min a 68 °C, le niacine-test et 'étude de la
sensibilité 4 acide para-aminosalicylique (ou PAS).

L'espece M. tuberculosis, principale responsable de la tuberculose humaine
(Shinnick et Good, 1994 ; Portaels, 1995 ; Starke et Heifets, 1997), est
aérobie strict et donne en 21 a 28 jours, sur milieu de Lowenstein-Jensen, de
grosses colonies en « chou-fleur », de teinte créme-beige, a surface séche et
rugueuse. Naturellement sensible a 'isoniazide, elle a une activité catalasique
thermolabile (aprés chauffage pendant 20 min a 68 °C) et une activité
nitrate réductase. Elle est naturellement résistante a I’hydrazide de I'acide
thiophéne carboxylique — ou TCH — et naturellement sensible a 'acide para-
aminosalicylique (Grosset et coll., 1990). En cas de résistance a haut niveau a
I'isoniazide, 'activité catalasique est réduite voire méme absente. Dans tous
les cas, M. tuberculosis accumule I’acide nicotinique, ou niacine, qui peut étre
révélé par I'épreuve de Konno ou niacine-test (Konno, 1956).

Lespece M. bouis est micro-aérophile et donne sur milieu de Lowenstein-
Jensen de petites colonies non pigmentées, lisses et brillantes qui ne dépas-
sent pas la taille d’'une téte d’épingle, sauf si le milieu de culture est enrichi de
pyruvate de sodium (Grosset et coll., 1990). Elles n’apparaissent jamais avant
1 mois a 'isolement mais, aprés repiquage, la croissance peut étre plus rapide
et les colonies peuvent devenir rugueuses, bien développées et simuler celles
de M. tuberculosis. M. bouis est sensible au TCH, ne possede pas de nitrate-
réductase et n’accumule pas suffisamment de niacine pour donner un niacine-
test positif. M. africanum donne des colonies dysgoniques, plates avec un
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bourgeon central, rugueuses et de teinte mate, qui se développent plus rapi-
dement et en plus grande quantité en présence de pyruvate de sodium.
Laspect des colonies et les caracteres biochimiques de M. africanum different
selon l'origine géographique de la souche isolée (Grosset et coll., 1990).

On remplace maintenant, lorsque 'on en a les moyens, les épreuves biochi-
miques par I’hybridation avec des sondes génomiques complémentaires de
séquences d’ARN ribosomique, spécifiques de certaines mycobactéries,
notamment de celles du complexe tuberculosis. Les sondes Accuprobe (Gen
Probe), couplées & un marqueur non radioactif, I'ester d’acridinium, permet-
tent d’identifier en moins de 2 heures les bacilles du complexe tuberculosis
obtenus en culture pure sur milieu solide ou en milieu liquide. Leur sensibi-
lité et leur spécificité, proches de 100 %, en font des outils fiables d’identifi-
cation (Goto et coll., 1991 ; Lebrun et coll., 1992). Elles ne permettent pas
de différencier les quatre especes d’intérét clinique du complexe tuberculosis
M. tuberculosis, M. bowvis, M. bovis BCG et M. africanum. Pour y parvenir, il
faut étudier les caracteéres culturaux, biochimiques et de sensibilité au TCH
et a la cyclosérine, voire I'absence de pouvoir pathogéne pour le cobaye de
M. bovis BCG (Grosset et coll., 1990 ; Nolte et Metchock, 1995). Une
méthode génétique, basée sur la mise en évidence de différences dans le géne
gyrB entre les especes du complexe tuberculosi, a été trés récemment commer-
cialisée.

Test de sensibilité aux antibiotiques ou antibiogramme

La méthode de référence, la plus couramment employée, pour mesurer la
sensibilité aux antibiotiques est la méthode des proportions, qui permet de
déterminer la proportion de bacilles résistants a chaque antibiotique dans
une population bacillaire donnée (Canetti et coll., 1963). Les souches de M.
tuberculosis qui n’ont jamais été en contact avec des antibiotiques antituber-
culeux contiennent spontanément une faible proportion de bacilles résistants
ou mutants résistants a chacun des antibiotiques (environ 1 bacille résistant
pour 10° 2 107 bacilles sensibles selon I'antibiotique). En raison de 'indépen-
dance des mutations, les mutants résistants 2 un antibiotique restent sensibles
aux autres antibiotiques. C’est pour éviter de sélectionner ces mutants que le
traitement de la tuberculose repose sur une association de plusieurs antibioti-
ques, chacun d’entre eux agissant sur les mutants résistants aux autres.

Meéthode des proportions sur milieu solide

La méthode des proportions est habituellement effectuée sur milieu de
culture solide, le plus souvent sur le milieu de Lowenstein-Jensen (Grosset et
coll., 1990) mais aussi sur les milieux gélosés 7TH10 ou 7H11 (Inderlied et
Salfinger, 1995). Lensemencement de plusieurs dilutions de la suspension
bacillaire a étudier sur des milieux de culture avec antibiotique et des milieux
sans antibiotique (témoins) permet de déterminer le nombre de bacilles
ensemencés et la proportion d’entre eux qui sont résistants aux antibiotiques.



Outils de dépistage et de diagnostic

La souche de M. tuberculosis est déclarée résistante lorsque la proportion des
bacilles résistants est égale ou supérieure a 1 % pour l'isoniazide, la rifampi-
cine, la streptomycine, le PAS et I'éthambutol et lorsqu’elle est supérieure a
10 % pour les autres antibiotiques antituberculeux. La méthode des propor-
tions donne de bons résultats avec la majorité des antibiotiques a ’exception
du pyrazinamide (Grosset et coll., 1990 ; Cutler et coll., 1997). En effet, cet
antibiotique n’étant actif qu'a pH 5,5 et la croissance de M. tuberculosis a ce
pH étant faible et irréguliere (1 & 10 % seulement des colonies poussent a
pH 5,5), linterprétation des résultats de I’antibiogramme au pyrazinamide est
toujours délicate.

Les résultats de 'antibiogramme sont obtenus apres 3 a4 6 semaines d’incuba-
tion, délai nécessaire au développement des colonies de bacilles de la tuber-
culose. Lorsque l'antibiogramme est effectué a partir des colonies de la
primoculture (antibiogramme « indirect »), les résultats sont donc obtenus 2
a 3 mois apres la mise en culture du prélevement. Lorsque ’'examen micros-
copique du prélévement révele une quantité suffisante de bacilles (au moins 1
par champ), on peut faire un antibiogramme « direct » (Grosset et coll.,
1990 ; Inderlied et Salfinger, 1995). Pour cela, le prélevement est homogé-
néisé, décontaminé et des dilutions sont ensemencées directement sur des
tubes de milieu de culture avec et sans antibiotique. Les résultats de I’antibio-
gramme sont alors disponibles en méme temps que ceux de la primoculture,

c’est-a-dire en 3 a 6 semaines.

Lantibiogramme est particulierement important pour mener a bien le traite-
ment lorsque les malades rechutent ou lorsque les cultures sont encore posi-
tives apres 4 mois de traitement (échec thérapeutique). Dans ce cas, en plus
de la sensibilité aux antituberculeux de 1% ligne, il faut aussi éprouver la
sensibilité aux antituberculeux de 2¢ ligne, ce qui est tres difficile depuis que
le matériel prét a Pemploi n’est plus commercialisé en France. Seules des
équipes trés spécialisées sont 4 méme de préparer les milieux adéquats et
interpréter les résultats.

Antibiogramme en milieu liquide

Il est possible d’apprécier la proportion de mutants résistants en utilisant le
systéme Bactec 460 TB, en mesurant la quantité de CO2 marqué produite
dans des flacons de milieu 12B additionné d’antibiotique et dans des flacons
sans antibiotique (témoins) qui ont été ensemencés avec 100 fois moins de
bactéries que les flacons avec antibiotique (Nolte et Metchock, 1995). Si la
production de COZ marqué dans les flacons avec antibiotique est au moins
égale a celle de CO2 marqué dans les flacons témoins ensemencés avec
100 fois moins de bacilles, c’est qu’au moins 1 % des bacilles sont résistants a
'antibiotique considéré. Cette méthode permet de déterminer avec fiabilité
la sensibilité a I'isoniazide, a la rifampicine, a la streptomycine et a I’étham-
butol en 5 a 10 jours apres la primoculture (Inderlied et Salfinger, 1995). Elle
permet aussi de déterminer la sensibilité au pyrazinamide (Pfyffer et coll.,
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1999a). 1l est possible de procéder avec le systeme Bactec 460, comme sur
milieu solide, 2 un antibiogramme direct si le produit pathologique est suffi-
samment riche en bacilles mais, malgré I'addition du cocktail d’antibiotiques,
le risque de contamination des tubes est élevé.

Le milieu MGIT, le Bactec 960 system, le MB/BacT system et PESPII system
ont été proposés pour faire I'antibiogramme de M. tuberculosis. Ils sont en
cours d’évaluation (Walters et Hanna, 1996 ; Bergmann et Woods, 1997 ;
Almeida et coll., 1999 ; Ebrahimzadeh et coll., 1999 ; Heifets et Cangelosi,
1999 ; Middleton et coll., 1999 ; Palomino et coll., 1999). Les résultats sont
disponibles 5 a4 10 jours aprés la primoculture et, de maniére générale, de
bonne qualité pour I'isoniazide et la rifampicine.

Nouveaux moyens de diagnostic de la maladie

De nouveaux moyens diagnostiques sont développés, mais ils restent d’utili-
sation délicate.

Détection de I’acide tuberculo-stéarique

Lacide tuberculo-stéarique est un acide gras saturé a longue chaine qui cons-
titue la paroi des bactéries de la famille des Actinomycétales. Il peut étre
détecté en quantité femtomolaire (10> M) dans un produit pathologique
par chromatographie gazeuse-spectrophotométrie de masse en quelques
heures (Brooks et coll., 1987 ; French et coll., 1987 ; Larsson et coll., 1987a
et b). Comme M. tuberculosis est la seule espéce bactérienne responsable de
méningite qui peut libérer de I’acide tuberculo-stéarique, la mise en évidence
d’acide tuberculo-stéarique dans le liquide céphalorachidien est fortement
évocatrice d’infection tuberculeuse. Lorsque celui-ci est présent dans un
prélevement d’origine respiratoire, sa valeur prédictive nécessite encore
d’étre évaluée. En effet, M. tuberculosis n’est pas le seul Actinomycétale
pouvant étre présent dans 'arbre respiratoire. Bien que cette technique appa-
raisse plus sensible que I'examen microscopique et aussi sensible que la
culture pour le diagnostic de la méningite tuberculeuse, 'équipement néces-
saire 2 sa réalisation est trés coliteux et ne permet pas a ce jour son utilisation
en routine.

Méthodes immunologiques

Depuis tres longtemps, on tente d’utiliser la sérologie pour le diagnostic de
la tuberculose en alternative de I’examen microscopique. Beaucoup des
antigénes utilisés, aussi purifiés soient-ils, contiennent des déterminants anti-
géniques qui entrainent des réactions croisées entre M. tuberculosis et les
autres mycobactéries (Daniel et Debanne, 1987). Méme en améliorant la
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spécificité du sérodiagnostic grace a des épitopes spécifiques de M. tubercu-
losis, celle-ci reste inférieure 2 90 % et la sensibilité ne dépasse guere 70 a
80 % (Chan et coll., 1990 ; Bothamley, 1995). Les résultats sont plutdt moins
bons pour les malades VIH" (Mathur et coll., 1999 ; Somi et coll., 1999).

De nouveaux antigénes protéiques spécifiquement excrétés par M. tubercu-
losis se sont révélés décevants : antigene 45/47 kDa (complexe APA) (Chan-
teau et coll., 2000), antigénes du complexe 85 — méme si I'usage combiné de
deux antigenes a amélioré la sensibilité (77 % au lieu de 60 % pour chacun
des antigénes pris séparément) mais au prix d’une baisse de la spécificité
(80 % au lieu de 85-95 %) — (Landowski et coll., 2001), test immunochro-
matographique sur carte (ICT, Amrad Corporation) utilisant 5 antigénes

purifiés de M. tuberculosis (Gounder et coll., 2002).

Lutilisation combinée de plusieurs antigénes augmente la sensibilité
(Amicosante et coll., 1999). Lutilisation combinée de 3 antigénes glycolipi-
diques, LOS (lipo-oligosaccharides), DAT (diacétyltréhalose), PGTLbl
(phtiocérol dimycosérate) dans un test Elisa, a permis d’obtenir des résultats
significativement meilleurs qu’avec le test basé sur I'antigene protéique A60
(Simonney et coll., 1996 et 1997) : sensibilit¢ d’environ 85 %, spécificité
globale de 94 %, spécificité de 62 ou 82 % chez des patients VIH" avec ou
sans mycobactériose, respectivement.

Amplification génique

Les tests d’amplification génique (TAG), appliqués au diagnostic de la tuber-
culose, consistent a amplifier et détecter une séquence nucléique spécifique
du complexe M. tuberculosis. Ce sont des tests puissants dont le seuil théo-
rique de sensibilité est d'une molécule I’ADN (ou ’ARN). Ce sont des tests
rapides car ils s’affranchissent du temps de multiplication des bacilles et ne
reposent que sur des réactions enzymatiques. Les TAG ont la potentialité
d’identifier spécifiquement les bacilles de la tuberculose directement dans les
prélevements a visée diagnostique.

La technique d’amplification initialement employée, une réaction artisanale
de polymérisation en chaine (PCR) (Brisson-Noél et coll., 1991), a été
remplacée par des méthodes standardisées utilisant des réactifs préts a
I'emploi. Les méthodes sont :

e soit 'amplification par PCR au sens strict d’'une séquence d’ADN codant
pour des ARN 16 S des mycobactéries (test Roche Amplicor Mycobacterium
tuberculosis) ;

e soit la réaction de ligation en chaine (ligase chain reaction) d’une séquence
d’ADN codant pour la protéine spécifique « Antigéne B » (LCx, Abbott ou
LCR) ;

e soit 'amplification d’une séquence d’ARN ribosomal via un intermédiaire
ADN par une technique isothermique basée sur la transcriptase reverse ou

TMA (test Amplified M. tuberculosis direct, ou AMTDT, Gen-Probe) ;
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e soit enfin 'amplification par déplacement de brin (BD Probe Tec, Becton
Dickinson).

Les TAG requierent du personnel tres qualifié, des locaux adaptés (organisa-
tion en plusieurs zones distinctes) et la mise en place de contrdles de qualité
interne.

Avec ces méthodes, les résultats sont obtenus rapidement (potentiellement
dans les 24 heures si elles sont mises en ceuvre tous les jours) mais ils sont
malheureusement moins brillants que ce que la théorie laissait espérer
(Noordhoek et coll., 1996). Les TAG appliqués a la détection de M. tubercu-
losis dans les prélévements respiratoires sont moins performants que la culture
prise comme méthode de référence (gold standard) (Clarridge et coll., 1993 ;
Forbes et Hicks, 1993 ; Jonas et coll., 1993 ; Nolte et coll., 1993 ; Bodmer et
coll., 1994 ; Pfyffer et coll., 1994 ; Chin et coll., 1995 ; D’Amato et coll.,
1995 ; Vuorinen et coll., 1995 ; Wobeser et coll., 1996 ; Ausina et coll.,
1997 ; Ichiyama et coll., 1997 ; Jouveshomme et coll., 1998 ; Pfyffer et coll.,
1999b). La sensibilité des TAG differe beaucoup selon que les prélevements
sont positifs ou négatifs a 'examen microscopique : 95 a 100 % pour les
préléevements a examen microscopique positif (riches en bacilles) et 50-70 %
pour les prélevements 2 examen microscopique négatif (pauvres en bacilles).
La sensibilité a été trouvée nettement inférieure en moyenne lorsque les
TAG ont été menés en aveugle ou de maniére prospective (Sarmiento et

coll., 2003). La spécificité des TAG est, en routine, de 'ordre de 97 %.

Sur la base de ces sensibilité et spécificité, la valeur prédictive positive (VPP)
dépend bien évidemment de la prévalence de I'infection chez les patients
soumis aux TAG : pres de 100 % en cas d’examen microscopique positif de
I'expectoration, de 25 a 40 % en cas d’examen microscopique négatif de
I’expectoration (2 a2 5% de cultures positives parmi les expectorations 2
examen microscopique négatif) et < 10 % en cas d’examen microscopique
négatif d’'un liquide de séreuse comme le liquide céphalorachidien (< 1 % de
culture positive parmi les liquides céphalorachidiens adressés aux labora-
toires).

Les TAG peuvent utilement servir a identifier rapidement les bacilles de la
tuberculose dans les prélévements a examen microscopique positif, ce qui est
particulierement utile pour les patients a sérologie VIH positive, en particu-
lier au stade sida, et pour les patients atteints d’affections respiratoires chro-
niques chez lesquels les mycobactérioses (infections a mycobactéries
atypiques) peuvent survenir. C'est d’ailleurs la seule indication de diagnostic
positif par PCR retenue 4 ce jour par la Food and drug administration (FDA)
des Etats-Unis (Barnes, 1997 ; Cantanzaro et Davidson, 1997).

Aujourd’hui, les TAG ne sont pas recommandés pour le diagnostic positif de
tuberculose en cas d’examen microscopique négatif car :
e un résultat négatif ne permet pas d’exclure le diagnostic de tuberculose ;
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e la valeur prédictive positive (VPP) est trop faible, en particulier pour les
formes extra-respiratoires.

En clair, appliquer les TAG a un liquide céphalorachidien pour faire le
diagnostic de méningite tuberculeuse expose :

e 2 ne pas diagnostiquer la moitié des vrais cas (manque de sensibilité) ;

e 3 ce qu'un résultat positif n’ait qu’'une chance sur 10 d’étre un vrai positif.

On ne peut pas prendre de décision thérapeutique fiable sur la base de tels

chiffres.

Perspectives des TAG

En identifiant les prélévements provenant de patients & examen microsco-
pique négatif mais 2 «forte probabilité de tuberculose », il devrait étre
possible d’augmenter de maniére significative la prévalence des prélevements
contenant M. tuberculosis, et donc la VPP des TAG. Une étude a effective-
ment montré que lorsque les tests d’amplification génique étaient ciblés sur
de tels patients, la VPP augmentait considérablement (Jouveshomme et coll.,
1998). La question est de définir ce qu’est une « forte probabilité de tubercu-
lose ». Lobjectif visé est d’atteindre une prévalence (« probabilité pré-test »)
de la tuberculose d’au moins 10 % parmi les malades 4 examen microscopique
négatif auxquels on applique les tests d’amplification génique, ce qui permet
d’obtenir une VPP d’au moins 70 % et ceci de maniere réguliere. Un score
composite basé sur des criteres cliniques (signes généraux et respiratoires),
radiologiques (lésions pulmonaires) et épidémiologiques (risque en fonction
du groupe de population auquel appartient le patient) pourrait remplir cet
office. Un tel score reste a construire et a évaluer. C’est la seule voie réaliste
pour donner un réel intérét décisionnel aux tests d’amplification génique
dans les suspicions de tuberculose a examen microscopique négatif. C'est une
voie de recherche clinico-biologique d’'un grand intérét pratique.

Tests de résistance aux antibiotiques par biologie moléculaire

Les génes codant pour la cible des principaux antibiotiques ainsi que la
plupart des mutations responsables de la résistance ont été identifiés chez M.
tuberculosis (Ramaswany et Musser, 1998). Lorsque les mutations en cause
sont localisées sur de courtes séquences nucléotidiques de ces geénes, elles
peuvent étre détectées aprés amplification de ces séquences. La détection de
la mutation peut alors étre faite par séquengage de la séquence amplifiée, ce
qui en pratique est réservé a des laboratoires spécialisés. On s’est donc efforcé
de mettre au point des techniques a la fois plus simples et plus rapides. La
technique LIPA (pour « Line probe assay ») consiste a amplifier la séquence
nucléotidique susceptible d’étre mutée puis a ’hybrider, d’'une part avec des
sondes spécifiques de sa conformation normale (témoins « sensibles »), et
d’autre part avec des sondes spécifiques des principales mutations ponctuelles
connues. Les sondes sont fixées sur une bandelette. La révélation des hybrides
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est enzymatique et se traduit par une réaction colorée. Les résultats sont
obtenus en 24 heures (De Beenhouwer et coll., 1995). La technique est
commercialisée sous la forme d’'un coffret prét a 'emploi pour la détection de
la résistance a la rifampicine (InnoLipaRifTB, InnoGennetics) qui résulte de
mutations groupées dans une région bien délimitée du geéne rpofi. Ses résultats
sont fiables (De Beenhouwer et coll., 1995 ; Cooksey et coll., 1997), d’autant
plus qu'il est possible de 'appliquer directement aux prélévements riches en
bacilles. Onéreuse et délicate, la technique LIPA est employée par des labo-
ratoires entrainés ou elle est habituellement réservée aux malades suspects de
multirésistance.

Lorsque les mutations impliquées dans la résistance sont localisées sur de
longues séquences nucléotidiques, voire sur plusieurs génes, elles ne peuvent
étre détectées par simple amplification et hybridation. C'est le cas pour la
résistance 2 l'isoniazide et 2 un moindre degré pour la résistance au pyrazina-
mide (Ramaswany et Musser, 1998). Le développement récent de biopuces a
ADN permettant 'hybridation de ’ADN amplifié avec des milliers de sondes
greffées sur une petite surface pourrait constituer dans un proche avenir un
outil intéressant de détection rapide de la résistance de M. tuberculosis

(Troesch et coll., 1999 ; Sougakoff et coll., 2004).

Nouveaux moyens de dépistage de l'infection

Mise au point dans I’espoir de remplacer le test cutané a la tuberculine connu
pour son manque de spécificité (il ne distingue pas infection et immunisation
par le BCG), la mesure de la production d’interféron gamma aprés stimula-
tion in wvitro des lymphocytes sanguins, comparée avec les résultats des tests
cutanés a la tuberculine, donne de médiocres résultats lorsque la stimulation
est effectuée avec de la tuberculine PPD (test QuantiFERON®-TB). Le test
ne permet pas d’identifier correctement les malades et les infectés, ni de
différencier les malades des vaccinés (Brock et coll., 2001 ; Bellete et coll.,
2002). La stimulation effectuée par des antigénes spécifiques de M. tubercu-
losis (ESAT-6, CFP-10..) pourrait permettre de différencier les personnes
infectées de celles immunisées par le BCG, mais les résultats sont encore tres

limités (Lalvani et coll., 2001 ; Ewer et coll., 2003).

Outils de tracabilité

La tracabilité des cas de tuberculose a longtemps été basée sur la description
des cas, I'appréciation de leur contagiosité (positivité de 'examen microsco-
pique), le dépistage de l'infection dans I'entourage des cas, en particulier par
des tests tuberculiniques, en tenant compte de l'histoire naturelle de la
maladie (délais entre contagion, positivation des tests tuberculiniques et
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maladie). Cemploi de marqueurs phénotypiques tels que le lysotype et le
profil de résistance aux antituberculeux a pu étre utile dans certaines situa-
tions pour repérer des souches de comportement similaire évoquant un lien
épidémiologique. Le faible pouvoir discriminant de ces marqueurs phénotypi-
ques a motivé la mise au point de plusieurs techniques génotypiques pour M.
tuberculosis. Ces techniques ont pour but de comparer des souches sur la base
de leur génome (empreinte digitale génomique), et non plus de leurs carac-
teres phénotypiques, pour en évaluer la similitude. Le but est de contribuer a
’étude de la transmission de la tuberculose dans les institutions (hopitaux,
prisons, foyers pour personnes sans domicile fixe...), et dans la communauté,
en complément des méthodes épidémiologiques traditionnelles (recherche
de contacts entre les malades) qui restent indispensables.

Méthodes

Lanalyse des polymorphismes de longueur des fragments de restriction
(RFELP, pour restriction fragment length polymorphism) est la méthode la plus
utilisée. Elle consiste a déterminer le nombre et la taille des fragments de
restriction obtenus a partir de ’ADN chromosomique qui sont porteurs de
séquences d'insertion répétées IS6110 spécifiques du complexe M. tubercu-
losis (Hermans et coll., 1990 ; Otal et coll., 1991 ; Cave et coll., 1994). En
effet, les séquences d’insertion répétées IS6110 sont en nombre et localisa-
tion variables selon les souches. 'analyse par RFLP est une méthode longue
et délicate en raison des multiples étapes qu’elle implique : extraction de
I’ADN, digestion, électrophorése, transfert sur membrane, hybridation et
révélation. Certaines souches ont un nombre limité de séquences 1S6110 et,
par conséquent, ne peuvent &tre analysées par RELP (Yuen et coll., 1993 ;
Das et coll., 1995). Néanmoins, I'analyse RFLP a I'aide des séquences d’inser-
tion IS6110 reste a ce jour la méthode de référence dans les études épidémio-
logiques de la tuberculose. La standardisation de cette méthode a permis de
constituer des banques internationales de profils d’hybridation, ce qui permet
de repérer la diffusion de certains clones dans la population.

Des méthodes plus rapides, basées sur 'amplification par polymerase chain
reaction (PCR) de régions de ’ADN du génome de M. tuberculosis, ont été
proposées. Les plus connues sont basées sur I'amplification de régions
connues de '’ADN (Haas et coll., 1993 ; Palittapongarnpim et coll., 1993 ;
Linton et coll., 1994) :

e régions direct repeat, ou DR, dans lesquelles il y a un nombre variable
(maximum 49) de fragments d’ADN intercalés (« spacer ») entre des
séquences répétées (spoligotyping, pour spacer oligonucleotide typing) (Bonora et
coll., 1999) ;

e douze régions dans lesquelles il y a un nombre variable de fragments
répétés de 52 a 77 nucléotides (MIRU-VNTR pour variable-number tandem
repeats of mycobacterial interspersed repetitive units) (Ross et coll., 1992 ; Van
Soolingen et coll., 1993 ; Friedman et coll., 1995 ; Sahadevan et coll., 1995 ;
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Mazars et coll., 2001). Linconvénient de ces méthodes d’amplification est le
risque de contamination de ’ADN de M. tuberculosis par de I’ADN étranger,
ce qui peut géner considérablement l'interprétation des profils. De plus, ces
méthodes, sauf peut-étre le MIRU-VNRT, sont globalement moins discrimi-
nantes que I'analyse RFLP.

La technique RFLP a été largement utilisée lors d’épidémies de tuberculose
nosocomiale (Beck-Sague et coll., 1992 ; Pearson et coll., 1992 ; Coronado et
coll., 1993), pour établir la distribution géographique de souches de M.
tuberculosis (Hermans et coll., 1995 ; Van Soolingen et coll., 1995 et 1999 ;
Mazars et coll., 2001), pour dépister ou confirmer des cas de transmission
communautaire de tuberculose (Tabet et coll., 1994 ; Kline et coll., 1995), et
pour distinguer une réactivation endogéne (reprise d’'une ancienne infection)
d’une réinfection exogéne (récidive avec une nouvelle souche) chez une
personne faisant des épisodes successifs de tuberculose (Small et coll., 1993 ;

Godfrey-Faussett et coll., 1994).

Applications

Lanalyse RFLP offre plusieurs applications intéressantes.

Etude d’une contamination croisée au laboratoire

Lanalyse RFLP est utile pour prouver les contaminations croisées au labora-
toire, qui sont en général la conséquence de manipulations successives d'un
prélevement tres riche en bacilles, par exemple d’une expectoration trés
positive a 'examen microscopique, puis de prélevements négatifs (Wurtz et
coll., 1996). Ces contaminations sont suspectées lorsque la positivité de la
culture d’un prélévement n’est pas en adéquation avec I'histoire du malade
aprés confrontation microbio-clinique, confrontation qui doit étre la regle
pour tout diagnostic microbiologique positif de tuberculose.

Etude des souches de bacilles tuberculeux successivement isolées
chez un méme malade faisant plusieurs épisodes de tuberculose

Par 'analyse RFLP, il est possible de distinguer une réactivation endogéne
(reprise d’'une ancienne infection avec une souche identique a celle du
premier épisode) d’une réinfection exogéne (récidive avec une nouvelle
souche), ce qui peut étre utile lorsque les souches ne sont pas manifestement
différentes sur la base de criteres évidents (profil de résistance par exemple)
(Small et coll., 1993 ; Lemaitre et coll., 1996a ; Van Rie, 1999 ; Fitzpatrick et
coll., 2002 ; Kruuner et coll., 2002). A partir des études publiées, on peut
schématiquement opposer deux types de situations. Dans les situations ot
I'incidence de la tuberculose est faible, les réinfections sont trés rares chez les
sujets immunocompétents, mais peuvent survenir chez les immunodéprimés
(VIH™). En revanche, dans les situations ot l'incidence de l'infection est
élevée, les réinfections ne sont pas rares.
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Etude de la transmission de la tuberculose dans des communautés fermées

Lanalyse RFLP a été tres largement utilisée lors des épidémies nosocomiales
de tuberculose multirésistante décrites aux Etats-Unis et en France (Beck-
Sague et coll., 1992 ; Pearson et coll., 1992 ; Bouvet et coll., 1993 ; Coro-
nado et coll., 1993 ; Lemaitre et coll., 1996b). Au cours de ces épidémies,
’analyse RFLP a été utilisée pour confirmer le lien entre des cas déja reliés sur
des arguments épidémiologiques ou sur des caractéres remarquables, comme
un phénotype inhabituel de résistance aux antituberculeux. L'analyse RFLP a
également permis de démontrer la transmission de la tuberculose dans les
foyers de personnes sans domicile fixe (Dwyer et coll., 1993 ; Lemaitre et
coll., 1998), de personnes VIH" (Daley et coll., 1992) et dans les prisons
(CDC, 1992).

Etude de la transmission de la tuberculose dans la population générale

Des enquétes systématiques utilisant I'analyse RFLP ont été réalisées pour
rechercher de maniere systématique dans une population urbaine des souches
de bacilles tuberculeux génétiquement reliées, c’est-a-dire ayant les mémes
empreintes digitales génomiques (Alland et coll., 1994 ; Small et coll., 1994 ;
Mazars et coll., 2001). Dans ces enquétes, I'analyse RFLP trouve souvent une
proportion de malades « bactériologiquement liés » bien supérieure a celle
des malades que I'enquéte épidémiologique classique permet de suspecter
comme « épidémiologiquement liés ». Cette différence s’explique par le fait
que pour des cas bactériologiquement liés, le lien épidémiologique peut étre :
e direct (contaminant/contaminé) mais non trouvé par une enquéte épidé-
miologique insuffisante ;

e indirect, 2 travers un ou plusieurs autres cas qui sont des « chainons
mangquants » de la chaine de transmission.

Plus 'enquéte systématique sur des souches est restreinte dans le temps ou
’espace, plus la probabilité de ne pas mettre en évidence de lien épidémiolo-
gique (contact) pour des cas dont les souches paraissent identiques est élevée.

Les études systématiques en population « entiére » (ex.: quartiers, villes,
départements, voire pays) permettent aussi de déterminer la proportion des
cas de tuberculose qui sont regroupés en grappes (ou clusters) pour lesquelles
les souches ont des empreintes digitales génomiques identiques. Cette
proportion est réputée &tre plutodt le reflet de transmissions récentes méme si,
comme il a été dit plus haut, le lien épidémiologique entre les cas groupés
n’est pas, loin de I3, toujours mis en évidence si 'on méne une enquéte
épidémiologique classique. Les autres cas, dont chacun correspond a une
souche d’empreinte digitale génomique distincte, sont eux réputés étre plutdt
le résultat de réactivations d’infections anciennes (Alland et coll., 1994 ;

Small et coll., 1994).

Il faut remarquer que si I'on veut étre rigoureux, la proportion de cas retenus
comme probablement de transmission récente doit étre calculée en retran-
chant un cas de chacune des grappes, puisque le cas supposé étre le cas index
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peut étre considéré comme une réactivation (Small et coll., 1994). Par
exemple, si 'on a 20 grappes de 2 cas chacune, cela fait 10 cas supposés de
transmission récente et 10 cas index de réactivation.

En utilisant cette base de calcul, la proportion de cas de transmission récente
a été de 31 % a San Francisco en 1991-1992 (Small et coll., 1994), de 27 %
dans le Bronx & New York en 1991-1992 (Alland et coll., 1994), de 15 % en
Gironde sur 221 cas en 1997-1998 (Texier-Maugein et Bebear, 2000) et de
13 % dans le Val-de-Marne sur 358 cas en 1997-1999 (Boucher et coll.,
2000). Dans les deux études américaines, une enquéte témoin a permis de
trouver plusieurs facteurs indépendants associés au caractere groupé : malades
plus jeunes, VIH", naissance aux Etats-Unis, groupe hispanique ou noir,
revenu médian de la famille moins élevé.

Dans une étude récente (Geng et coll., 2002) menée entre 1990 et 1999 dans
un quartier nord de New York, ot s'installent de nombreux émigrants récents
(29 000 nouveaux résidents entre 1990 et 1994, dont 82 % venant de Répu-
blique Dominicaine), 261 des 546 cas inclus étaient répartis en 51 grappes
(moyenne 5 cas par grappe). Les facteurs indépendants associés au caractére
groupé étaient : malades plus jeunes, naissance aux Etats-Unis, diagnostic fait
avant 1993 et malades sans domicile fixe, VIH" pour les malades nés a
’étranger. Fait intéressant, la proportion de cas groupés a diminué de 63 % en
1993 4 31 % en 1999 dans ce quartier, alors que le nombre total de cas de
tuberculose & New York était divisé par 3, par suite du programme associant
traitement standardisé et supervisé, et organisation de la lutte antitubercu-
leuse.

En conclusion, en pratique, les outils biologiques essentiels sur lesquels repo-
sent le diagnostic de la tuberculose maladie et les prises de décision thérapeu-
tiques restent les outils de bactériologie classique, microscopie et culture. Les
outils moléculaires permettent d’accélérer efficacement I'identification des
mycobactéries vues a 'examen microscopique ou isolées en culture, et de
comparer les empreintes digitales génomiques des souches de bacilles tuber-
culeux, ce qui est d'un grand intérét épidémiologique.

En revanche, les outils moléculaires ne sont pas, a ce jour, pertinents pour
diagnostiquer les cas de tuberculose a examen microscopique négatif et a
fortiori a culture négative.
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4

Dispositifs et programmes
de dépistage de P'infection

Alors qu'il est accessoire dans I'aide au diagnostic de la tuberculose (TB) en
tant que maladie, le test tuberculinique est 'outil diagnostique principal pour
authentifier 'infection par Mycobacterium tuberculosis. Cet outil est le seul
actuellement disponible pour la détection de la TB infection et cette détec-
tion joue un rdle central dans la compréhension de la dynamique de I'épidé-
miologie au sein d’une communauté. Dans le cadre des programmes
nationaux de lutte contre la tuberculose, il est utilisé pour définir les popula-
tions a risque de développer une TB maladie et donc pour indiquer une
chimioprophylaxie. Cette derniére correspond a un complément indispen-
sable dans les mesures de lutte contre la dissémination de la TB maladie, en
particulier dans les pays a faible endémicité et lorsque la vaccination par le
BCG n’est plus ou pas pratiquée (Etats-Unis, Pays-Bas, Suede...).

Modalités de dépistage des tuberculoses infection

Deux systemes de dépistage, aux fréquences et aux modalités d’exécution
variables, sont employés : I'un actif pour la détection des sujets contacts
autour d’'un malade atteint de TB maladie active, et I'autre passif pour le
dépistage des populations a risque. En ce qui concerne ce dernier systéme de
dépistage, plusieurs études mesurant I'impact et le rapport cotit-bénéfice indi-
quent la nécessité d’'un dépistage ciblé le plus possible vers les individus
infectés les plus a risque de progresser vers la TB maladie. La valeur et la
robustesse de ces différentes études dépendent de celles du test lui-méme et
de I'observance des individus appelés a étre traités.

I1 faut signaler les grandes variabilités des résultats obtenus selon le nombre
de personnes convoquées pour I'application du test, ayant recu le test, dont le
test a été lu et interprété, ayant été sélectionnées pour le traitement chimio-
prophylactique, et, enfin, ayant suivi le traitement recommandé. Une étude
récente faite en Ouganda chez des patients VIH positifs infectés par M.
tuberculosis montre que seulement 3 % des personnes initialement recrutées
ont achevé leur chimiothérapie préventive (Aisu et coll., 1995). Une autre

67

ANALYSE



Tuberculose — Place de la vaccination dans la maitrise de la maladie

68

étude récente faite en Finlande signale que 56 % des individus contacts pour
qui une infection avait été diagnostiquée ont eu une chimiothérapie

complete (Marks et coll., 2000).

Valeurs diagnostiques et variabilités du test tuberculinique

Le test tuberculinique a une valeur diagnostique importante qui n’est plus a
souligner. Il est sensible, spécifique® pour le diagnostic de la TB infection,
bien qu'il montre certaines variabilités liées au test lui-méme (intrinseques)
et liées a2 'hote testé (extrinseéques). Le résultat diagnostique doit étre
confronté aux valeurs prédictives positive et négative en fonction des popu-
lations ciblées.

Variabilités intrinseques

Les variabilités intrinseques (liées au test lui-méme) de la sensibilité et la
spécificité du test tuberculinique dépendent de la standardisation du produit
utilisé, de son application et de sa lecture. La lecture interprétative suivant
une classification simplifiée en positif et négatif pour les besoins opération-
nels va dépendre des algorithmes édictés par les comités nationaux de lutte
contre la tuberculose en fonction des populations ciblées et des caractéristi-
ques environnementales. La qualité de la lecture et sa reproductibilité résul-
tent d’'une part de la technique de lecture et d’autre part de la formation du
lecteur (Sokal, 1975). Lappréciation quantitative du ou des diametres
d’induration doit étre exigée, afin de ne pas se rapporter d’emblée a une
interprétation intégrant une lecture au plus proche des valeurs bornes : 5, 10,
15 mm (tableaux 4.1 et 4.I1). Cette derniere approche a été démontrée
comme faisant la part la plus grande aux faux-positifs et faux-négatifs. Larrét
de la commercialisation du Monotest dans un proche avenir devra étre pris
en compte pour la formation des médecins aux bonnes pratiques de la réali-
sation du test tuberculinique par I'injection intradermique.

De maniere générale chez I'adulte, la primovaccination par le BCG est suffi-
samment ancienne pour ne pas interférer dans 'interprétation de I'intrader-
moréaction (IDR). Dans les circonstances présentées dans le tableau 4.1I,
plus I'IDR est positive, plus elle est en faveur d'une TB infection récente et
doit inciter au traitement.

4. La sensibilité d’'un test diagnostic est la proportion de sujets classés malades par le test
parmi les sujets réellement atteints par la maladie (le test a une bonne sensibilité s’il entraine
peu de « faux-négatifs »). La spécificité est la proportion de sujets classés non malades par le
test parmi les sujets non atteints par la maladie (le test a une bonne spécificité s’il entraine peu
de « faux-positifs »).
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Tableau 4.1 : Aide a l'interprétation de I'intradermoréaction (IDR) uniquement
pour la décision thérapeutique dans le cas d’une enquéte autour d’un cas chez
I’enfant de moins de 15 ans* (d’apres le Conseil supérieur d’hygiéne publique

de France, 2003)

Induration IDR

BCG <10 ans

BCG > 10 ans

Absence de BCG

<5mm

Entre 5 et 9mm

Entre 10 et 14 mm

> 15mm

Traitement

Pas de traitement

En faveur d’une réaction
due au BCG

Pas de traitement

En faveur d'une réaction
due au BCG ou d'une
tuberculose infection

Avis spécialisé

En faveur d'une
tuberculose récente

Traitement

IDR négative
Pas de traitement

IDR positive
En faveur d'une réaction
due au BCG ou d'une
tuberculose infection

Avis spécialisé

IDR positive
En faveur d'une
tuberculose infection

Traitement

IDR positive
En faveur d'une
tuberculose récente

Traitement

Pas de traitement

En faveur d'une
tuberculose infection

Traitement

}En faveur d'une
tuberculose infection

Traitement

En faveur d'une
tuberculose récente

*il s'agit du traitement de la TB infection aprés avoir éliminé une TB maladie

Variabilités extrinseques

Les variabilités extrinseques (liées a I'hdte testé) de la sensibilité et de la
spécificité du test tuberculinique sont liées a deux variables :

e l'environnement des patients infectés (role des sensibilisations antérieures
par les mycobactéries non tuberculeuses et par la vaccination par le BCG) ;
o la capacité intrinseque des individus a répondre 2 ce test (en fonction des
pathologies sous-jacentes, des antécédents récents et des médicaments
utilisés). Chez les sujets immunodéprimés, I'IDR peut étre faussement néga-
tive. Son interprétation dépend du type, du degré et de la durée de I'immu-
nodépression.

Une difficulté opérationnelle majeure est liée a la nécessité d’une lecture
différée par rapport a I'injection. Suivant les populations étudiées, le rende-
ment de la lecture par rapport a l'injection réalisée peut étre aussi bas que
30 % (Kimura et coll., 1999). Des recherches pertinentes pour améliorer ces
scores faibles ont été réalisées mais cette lecture retardée mobilise des moyens
trés importants, ce qui freine la bonne utilisation de ce test.

Valeurs prédictives

Les valeurs prédictives du test tuberculinique dépendent de la prévalence de
l'infection diagnostiquée dans une population donnée. En dehors de son
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Tableau 4.11 : Aide a l'interprétation de I'IDR uniquement pour la décision
thérapeutique chez une personne de 15 ans ou plus* (d’apres le Conseil supé-
rieur d’hygiene publique de France, 2003)

Induration IDR Dans le cas d'une enquéte Profession exposée
autour d'un cas (embauche et surveillance)

<5mm IDR négative

Tuberculose infection ancienne ou récente peu probable
Pas de traitement

Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque
du secteur professionnel**

Entre 5 et 9 mm IDR positive

Réaction due au BCG ou tuberculose infection
mais pas en faveur d'une infection récente
Pas de traitement

Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque
du secteur professionnel*

Entre 10 et 14 mm IDR positive

TB infection probable
Le contexte aide a définir 'ancienneté
Le contexte en faveur d’'une infection récente

Traitement
sinon
Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque
du secteur professionnel**
>15mm IDR positive

Tuberculose infection probablement récente
Traitement

*il s'agit du traitement de la TB infection apres avoir éliminé une TB maladie ; ** avis du CSHPF du 15/11/2002.
Pour les sujets immunodéprimés pour lesquels I'IDR peut étre faussement négative, la décision est prise en
fonction du type, du degré et de la durée de Iimmunodépression.

utilisation accessoire comme appoint au diagnostic de la maladie, dans une
trés grande majorité des cas, le test tuberculinique est utilisé chez des
personnes asymptomatiques dans le cas d’un dépistage massif au sein d’une
population pour laquelle la prévalence est trés faible. Dans la plupart des pays
ou elle a été évaluée, cette approche dite « universelle » présente un tres
faible rendement et un coft trés important. Une approche plus ciblée a donc
été proposée visant les populations les plus a risque, en fonction de la préva-
lence de la TB infection (risque annuel d’infection tuberculeuse) et de celle
de la TB maladie (Maclntyre et coll., 2000). Plusieurs cibles majeures sont
ainsi définies : les populations issues de I’émigration récente provenant de
pays a haute endémicité tuberculeuse, les enfants d’dge scolaire (avec un
sous-groupe pour les enfants issus de parents de la premiére catégorie), les
patients ayant une pathologie favorisant la progression de la maladie apres
infection, les travailleurs exposés a I'infection du fait de leurs conditions de
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travail. Ces populations a risque sont définies par leur taux d’incidence
annuelle de la TB maladie par rapport a la population générale.

Développement de tests alternatifs

Les difficultés inhérentes, extrinseques et intrinséques, du test tuberculinique
ont entrainé un regain dans le développement de méthodes alternatives. Ces
approches visent 2 améliorer les conditions de réalisation de I"évaluation des
réponses immunologiques & M. tuberculosis. Elles proposent la réalisation de
tests strictement in vitro, ne nécessitant plus la visite secondaire de lecture. Il
pourrait étre envisagé des améliorations technologiques par 'automatisation
des tests.

Deux approches majeures ont été privilégiées :
e |’évaluation des réponses des lymphocytes T spécifiques ;
e |’évaluation des réponses des lymphocytes B spécifiques.

Evaluation des réponses des lymphocytes T spécifiques

Ce test, alternatif au test tuberculinique classique, a regu I'approbation pour
sa commercialisation dans plusieurs pays, comme I’Australie et les Etats-
Unis. Il s'agit d'un test commercialisé nommé QuantiFERON®-TB qui
mesure la production d’interféron gamma (IFN-y) a partir d’'une culture de
16 a 24 heures d'un prélevement sanguin mis en contact avec différents
antigénes (PPD - purified protein derivative — M. tuberculosis, PPD M. avium),
un mitogéne (PHA — phytohémagglutinine =) ou du diluant (controle
négatif).

De trés nombreuses études ont été faites pour définir sa valeur diagnostique et
les coefficients d’agrément avec le test cutané classique (Desem et Jones,
1998 ; Stretton et coll., 1998 ; Pottumarthy et coll., 1999 ; Bellete et coll.,
2002). De ces études, il ressort que ce nouveau test in vitro possede de bonnes
sensibilité et spécificité (voisines de 95 %), mais avec des coefficients d’agré-
ment qui varient suivant les groupes d’individus testés (Black et coll., 2001)
et la définition apportée a la classification des populations testées (risque
faible, risque élevé, patients tuberculeux avec une forme active ou inactive)
(Katial et coll., 2001). II faut retenir que ce test, méme s’il a obtenu un
accord de mise sur le marché aux Etats-Unis, doit encore faire I'objet d’études
pour devenir opérationnel dans le cadre de la lutte antituberculeuse (Hersh
et coll.,, 2002). Enfin, ce test utilisant la tuberculine posséde les mémes
inconvénients que le test cutané classique : il ne permet pas de différencier
infection et sensibilisation antérieure par la vaccination par le BCG
(Converse et coll.,, 1997 ; Sodhi et coll., 1997 ; Kimura et coll., 1999 ;
Mazurek et coll., 2001 ; Black et coll., 2002).
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Une approche dérivée de la précédente propose de remplacer la tuberculine
purifiée par des antigénes plus spécifiques de M. tuberculosis (Sorensen et
coll., 1995 ; Mustafa et coll., 2000), dans la mesure ot ils ne sont produits
que par le complexe M. tuberculosis et non par la plupart des MNT (myco-
bactéries non tuberculeuses), ni par les souches de BCG. La démarche vise a
évaluer soit la production finale d'INFy par un test Elisa comme précédem-
ment (Brock et coll., 2001), soit le nombre de lymphocytes produisant de
I'IEN-v in vitro par une technique de type Elispot (Ulrichs et coll., 2000a et
b ; Lalvani et coll., 2001a) ou par cytométrie de flux (Tilley et Menon, 2000).
De trés nombreuses publications montrent I'excellente spécificité du test,
avec une absence compléte d'influence d’'une sensibilisation par les MNT
(Lein et coll., 1999 ; van Pinxteren et coll., 2000) ou par la vaccination par
le BCG sur les résultats du test (Johnson et coll., 1999).

Cependant, sa sensibilité est variable : de 50 a 80 % chez les patients tuber-
culeux (Arend et coll., 2000a), avec une diminution marquée chez ceux
présentant une pathologie pulmonaire sévere (Ravn et coll., 1999 ; Pathan et
coll., 2001). Par ailleurs, des réponses tres élevées ont été observées chez des
sujets contacts dans des régions hautement endémiques pouvant évoluer vers
la TB maladie (Lalvani et coll., 2001b ; Vekemans et coll., 2001 ; Cardoso et
coll, 2002). Ce test décele rapidement les contacts infectés dans une popula-
tion 2 bas risque dans des études de dépistage actif autour de cas de TB
maladie.

Les modalités de réalisation du test (Elispot, mesure quantitative de la
production dI’INFy), en fonction des différents antigénes utilisés (antigeénes
recombinants ou peptides), devront faire 'objet d’une standardisation afin de
pouvoir comparer ['utilité de ce nouveau test a celle du test cutané classique
(Arend et coll., 2000a et b, 2001a et b et 2002). I semble bien que des études
aillent dans ce sens, en particulier aux Etats-Unis, sous I'impulsion des
Centers for Disease Control ; un test de seconde génération a été proposé
(QuantiFERON-ESAT-6). Par ailleurs, des études opérationnelles devront
servir a élaborer des guides d’utilisation pour le dépistage des TB infection et
des recommandations pour la chimiothérapie préventive.

Evaluation des réponses des lymphocytes B spécifiques

Cette deuxieme approche n’en est encore qu’a un stade de recherche
clinique. Elle vise a évaluer le role que pourrait avoir la mesure quantitative
du nombre de lymphocytes B circulants sécrétant des anticorps dans la
surveillance des patients sous chimiothérapie curative, dans le diagnostic de
la TB maladie, voire dans un contexte pré-symptomatique, pour évaluer la
progression de la TB infection vers la TB maladie.

Deux méthodes ont été publiées : 'une utilise le dénombrement des lympho-
cytes B spécifiques par Elispot (Sousa et coll., 2000), l'autre évalue la produc-
tion in witro d’anticorps dans le surnageant de culture de cellules
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mononucléaires du sang périphérique (PBMC) en I'absence d’antigéne
(Raqib et coll., 2003). Des résultats préliminaires trés prometteurs, s'ils
étaient confirmés, permettraient peut-étre d’envisager un suivi régulier des
patients a risque (contacts proches, personnes infectées par le VIH...) et de
démontrer Defficacité de cette approche prédictive pour cibler individuelle-
ment les patients & haut risque en vue d’un traitement prophylactique.

Modalités pratiques du dépistage

Le dépistage envisagé ici est le dépistage de la TB infection, qui repose sur la
seule détection d’une réaction positive a la tuberculine chez des personnes
ciblées. Le dépistage dit « universel », c’est-a-dire réalisé de facon non discri-
minée, dans des populations en fonction de I'Age (les enfants en début de
scolarité, les adolescents, les adultes en pré-engagement professionnel), et lié
a la revaccination par le BCG, n’est plus de mise, pour deux raisons: la
suppression de la revaccination obligatoire et la faible valeur prédictive du
test dans des populations vivant dans une région de faible endémie de tuber-
culose.

Lapproche ciblée a été validée dans de nombreuses études aux Etats-Unis
(Warren et coll., 2001), en Angleterre (Ormerod, 1998), en Australie
(Maclntyre et coll., 2000), en Nouvelle-Zélande (Lowin et coll., 2000). Ce
dépistage, ciblé sur une population appartenant a un groupe 2 haut risque de
développer une TB maladie, peut étre encore plus restreint par ’établisse-
ment d’une procédure détectant des sous-groupes a plus haut risque. Cela a
été réalisé dans des groupes d’enfants scolarisés en Caroline du Nord par la
mise en place et I'évaluation d’'un questionnaire ainsi que I’établissement
d’un score de risque (Froehlich et coll., 2001).

Ce dépistage concerne en fait deux approches complémentaires ciblant des
populations différentes. La premiere est relative a I'enquéte systématique
menée dans l'entourage d’'un nouveau cas de tuberculose. La seconde
concerne le dépistage actif chez les personnes appartenant a une population a
risque.

Dépistage des infections dans I’entourage d’un nouveau cas
de maladie tuberculeuse

En France, ce dépistage fait partie des missions des services déconcentrés de
lutte antituberculeuse au niveau des conseils généraux. Les modalités d’appli-
cation de ce dépistage sont parfaitement décrites dans le texte « Synthese et
recommandations » du groupe de travail du Conseil supérieur d’hygiene

publique de France (CSHPE, 2003).

Ce dépistage actif représente une priorité, comme complément indispensable
aux mesures de lutte contre la TB maladie. Cependant l'efficacité de ce
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dépistage peut étre mise en défaut pour plusieurs raisons : sa mise en applica-
tion peut demander un délai ; le malade (cas index) peut refuser I'identifica-
tion de ses contacts ; les contacts peuvent étre difficiles a localiser. Une étude
multicentrique nord-américaine récente a montré que 13 % des patients avec
une tuberculose active n’avaient pas de contact identifiable et que 39 % des
contacts identifiés ne souhaitaient pas poursuivre les différentes étapes du
dépistage (absence de réponse aux convocations, absence de 2€ visite pour la
lecture de 'IDR) (Reichler et coll., 2002). Un test en un seul temps pourrait
résoudre en partie ces défections.

Un autre probléme, inhérent au test lui-méme, est qu’il ne différencie aucu-
nement les personnes a risque de développer une TB maladie active de ceux
qui ne présentent pas ce risque a court ou a moyen terme. La définition des
personnes appartenant au premier groupe devrait peut-étre faire 1'objet de
consensus largement diffusés aupres des professionnels prenant en charge ces
dépistages. L'appartenance des personnes détectées comme positive par I'IDR
a des groupes a risque pourrait étre considérée comme un des facteurs d’indi-
cation thérapeutique supervisée. Le développement et la validation de tests
immunologiques prédictifs de la probabilité d’une réplication bactérienne
non contrdlée (évaluation quantitative des lymphocytes B spécifiques circu-
lants) pourraient peut-étre répondre 2 cette problématique.

Plusieurs conditions doivent étre formulées et mises en ceuvre concernant
I'application de cette approche de dépistage :

e une coordination réelle des différents acteurs pour qu'une enquéte soit
diligentée le plus rapidement possible apres le signalement de tout nouveau
cas de TB maladie ;

e un enregistrement des modalités de 'enquéte et de ses résultats (positifs et
négatifs) avec une notification officielle des TB infection détectées ;

e sile dépistage est positif, il doit obligatoirement étre suivi d’une recherche
systématique d’'une TB maladie chez le patient détecté ;

e une supervision et un suivi effectif des chimiothérapies préventives, avec
enregistrement du nombre de cas annuels et de lefficacité de ce traitement ;
e la gratuité complete de la prise en charge pour les personnes entrées dans
I'enquéte.

Dépistage ciblé des populations a risque

Les populations a risque de développer une TB maladie apres une TB infec-
tion sont en fait trés hétérogenes. Elles comprennent des personnes apparte-
nant 2 des groupes 2 risque et des personnes qui présentent individuellement
des facteurs de risque. Les modalités de dépistage devront prendre en compte
cette distinction. Le premier groupe est défini suivant les données épidémio-
logiques recueillies au niveau national, régional et départemental. Le
deuxiéme groupe réunit des individus a risque qui présentent des entités
pathologiques et/ou sont soumis a des thérapeutiques qui favorisent la
survenue fréquente de réactivation des TB infection (tableau 4.11I).
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Tableau 4.111 : Incidence ou risque relatif de TB maladie active chez des
personnes présentant une IDR positive en relation avec des facteurs de risque

(ATS/CDC, 2000)

Facteur de risque

Nombre de TB maladie/1 000 personnes an

Risque relatif

TB infection récente

infection < 1 an 12,9
infection 1-7 ans 1,6
Infection par VIH 35,0-162
Intoxication drogues majeures
VIH séropositif 76,0
VIH séronégatif 10,0
Silicose 68
Anomalies radiographiques (antécédent TB) 2,0-13,6
Diabéte 2,0-4,1
Insuffisance rénale chronique et 10,0-25,3
hémodialyse
Gastrectomie 2-5
Transplantation organes
rein 37
coeur 20-74
Cancer (téte et cou) 16

Comme cela est reconnu dans la plupart des pays a faible endémie de TB
maladie, la majorité des personnes du premier groupe est constituée de
migrants récents. Il a été parfaitement établi par plusieurs études publiées
(anglaises, canadiennes, finlandaises, francaises...) qu'un exces d’incidence
de 50 % de la TB maladie, voire plus, parmi les migrants récents était observé
au cours des cing premieres années aprés leur arrivée dans le pays les
accueillant. I1 faut aussi noter que le taux d’incidence dans ces populations
demeure largement plus élevé que dans la population accueillante et ceci plus
de vingt ans apres leur arrivée (McCarthy, 1984 ; Zuber et coll., 1997). De
plus, un rebond d’incidence peut se produire chez ces migrants a la suite de
voyages dans leur pays d’origine, comme I'a montré McCarthy dans des
populations en provenance d’Asie et vivant a Londres (McCarthy, 1984).

Deux modalités de dépistage des groupes a risque sont envisagées : une moda-
lité réglementaire et une modalité recommandée.

Dépistages réglementaires

[Is concernent les populations qui font 'objet d’une obligation de dépistage
et qui relevent des autorités compétentes. Il s’agit des étrangers autorisés a
séjourner et a travailler en France et des personnes incarcérées pour la
premiere fois. Si 'obligation est faite d’'un examen clinique et d’'un examen
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radiographique, la réalisation d'une IDR a la tuberculine n’est pas actuelle-
ment inscrite formellement dans les textes. Ceci devrait étre modifié. Les
travailleurs exposés au risque professionnel de tuberculose rentrent dans cette
catégorie et subissent 'ensemble des examens préconisés. Un environnement
a risque de contact casuel avec des bacilles multirésistants pose la question du
suivi et de la chimioprophylaxie. Il serait important de réfléchir et d’envi-
sager le maintien de la primovaccination obligatoire dans ces populations
risque.

Certaines populations, comme les étudiants d’origine étrangere, entrent dans
le cadre réglementaire. Les enfants francais issus de foyers d’origine étrangere
ou pouvant séjourner plusieurs semaines dans le pays de leur famille a forte
endémie tuberculeuse devraient aussi faire I'objet d’une surveillance appro-
priée dans le cadre de la médecine scolaire et universitaire.

Dépistages recommandés

IIs concernent certaines populations a risque particulier et n’entrant pas dans
le cadre précédent : les personnes migrantes en position irréguliere quant a
leur séjour en France, les personnes en situation de précarité sociale, les
malades aux pathologies favorisantes. Concernant ces personnes, les centres
de prise en charge des usagers de drogues, des alcoolodépendants et des sujets
affectés de troubles mentaux pourraient étre habilités a faire ce dépistage et a
orienter les personnes présentant une infection récente vers un médecin
prenant en charge la prophylaxie.

Plusieurs conditions doivent étre formulées et mises en ceuvre concernant
'application de ces approches pour les dépistages :

e la définition des groupes a risque est importante et doit étre acceptée, en
particulier lorsque le dépistage est recommandé et non réglementaire ;}

e il serait aussi important que les centres d’hébergement ou les foyers de
migrants soient associés au dépistage des populations qu'ils hébergent. Il
faudrait néanmoins en fixer les modalités et les relations conventionnelles
avec les organismes de prise en charge ;

o ce dépistage doit étre associé a une action ciblée et intensive pour s’assurer
que, s'il y a prescription d’une chimiothérapie prophylactique, celle-ci soit
effective ;

e si un dépistage est positif, il doit obligatoirement étre suivi d’une recherche
systématique d'une TB maladie chez le patient détecté ;

e une pédagogie adaptée, une supervision et un suivi effectif des chimiothé-
rapies préventives, avec enregistrement des résultats annuels et évaluation de
Iefficacité des traitements, doivent étre mis en place ;

e la prise en charge des personnes entrées dans le dépistage doit étre totale-
ment gratuite.
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En conclusion, il est évident qu'a court terme la suppression de I'obligation
de revaccination et a plus long terme une possible suppression de la primo-
vaccination généralisée des enfants par le BCG pourraient avoir comme
bénéfice indirect (mais ceci pas avant une période de 12 a 20 ans) une
libération des contraintes d’interprétation des résultats chiffrés de la réaction
cutanée 2 la tuberculine dans la population née en France. Cependant, le
probléme continuera a se poser pour les populations 2 haut risque provenant
des pays a forte endémie et chez lesquelles la vaccination par le BCG reste
pratiquée. Ceci doit étre considéré de facon pratique et non théorique, car la
proportion des patients a risque issus de ces populations a dépister n’est pas
négligeable. Il serait alors important de concevoir et entreprendre des études
de validation des méthodes alternatives, et d’en proposer une mise en appli-
cation apres avoir décrit leurs réelles indications, leurs limites et leurs avan-
tages en fonction des situations rencontrées.
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Traitements de la tuberculose
et évaluation des stratégies
de controle

La tuberculose est une maladie qui se guérit sans probleme a condition que
les regles thérapeutiques soient respectées par le médecin (association de
plusieurs antituberculeux pendant un temps adéquat) et par le malade
(bonne observance du traitement). Larsenal thérapeutique est extrémement
limité et la survenue de bacilles multirésistants complique singulierement le
traitement et la prise en charge des malades. Ces dernieres années, avec le
retour en force de I'intérét pour la tuberculose au niveau mondial, un systéme
performant d’évaluation réguliere des activités de lutte contre cette maladie a
été développé afin d’en assurer une meilleure maitrise.

Traitement des différentes formes de pathologies
chez I'adulte et I’enfant

Le traitement standardisé de la tuberculose, d’'une durée de 6 mois, est préco-
nisé depuis longtemps (Chrétien et Papillon, 1978) et recommandé au
niveau international (BTS 2000 ; Blumberg et coll., 2003 ; OMS, 2003a). Il
comprend deux phases :

e la phase intensive de 2 mois avec rifampicine (R), isoniazide (H), pyrazi-
namide (Z) et éthambutol (E) ;

e la phase de continuation de 4 mois associant rifampicine et isoniazide.

Ce régime thérapeutique s’applique quelle que soit la forme de tuberculose
(pulmonaire ou extra-pulmonaire).

Plusieurs modes d’administration des médicaments sont possibles (BTS
2000 ; Blumberg et coll., 2003 ; OMS 2003a) : quotidiennement pendant les
6 mois (BTS, 1984), ou quotidiennement pendant la premiere phase et 2 ou
3 fois par semaine en phase de continuation (STS/BMRC, 1985), ou 3 fois
par semaine tout au long du traitement. Les posologies par produit en fonc-
tion du poids et du rythme d’administration sont données dans le tableau 5.1.

Les antituberculeux peuvent étre associés dans un méme comprimé et on
trouve actuellement sur le marché les associations RH, RHZ et ERHZ dont
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Tableau 5.1 : Doses optimales des médicaments antituberculeux essentiels (la
fourchette est donnée entre parenthéses)

Produit Dose quotidienne en mg/kg Dose pour administration intermittente
3 fois par semaine en mg/kg

Isoniazide 5 (4-6) 10 (8-12)

Rifampicine 10 (8-12) 10 (8-12)

Pyrazinamide 25 (20-30) 35 (30-40)

Ethambutol 15 (15-20) 30 (25-35)

Streptomycine 15 (12-18) 15 (12-18)

chaque composante a un poids proportionné aux autres. Ces associations sont
recommandées lorsque le traitement quotidien est auto-administré pour faci-
liter Padhésion au traitement et prévenir la monothérapie, cela afin d’éviter
le développement des résistances.

Ce n’est que récemment que le consensus a été établi sur 'intérét d'utiliser
systématiquement ['éthambutol comme quatriéme antituberculeux en
premiére phase. En 'absence de résistance a l'isoniazide, cet avantage est
discutable (Snider et coll., 1984 ; STS/BMRC, 1985), mais tout le probleme
est de prédire cette absence de résistance lors de la décision de mise au
traitement.

Si la pyrazinamide ne peut pas étre prescrite ou est mal tolérée, la phase de
continuation devra étre prolongée de 3 mois supplémentaires et le régime
complet durera 9 mois.

Chez l'enfant, la crainte des effets secondaires dus a I’éthambutol parait
exagérée. S'il faut toujours se méfier d'un trouble de la vision que I'enfant ne
pourra pas exprimer, ce phénomene semble rare et, chez les plus de 5 ans, le
méme régime standardisé est recommandé sans prendre plus de précautions
que pour P'adulte (Trébucq, 1997).

Latteinte des méninges est pratiquement la seule forme extra-pulmonaire
pour laquelle on recommande en général un traitement de 9 a2 12 mois (BTS,
1998 ; Blumberg et coll., 2003), toutefois quelques auteurs recommandent
seulement 6 mois (Donald et coll., 1998). Léthionamide est souvent proposé
(20 mg/kg) a la place de I'éthambutol durant les deux mois de la phase
initiale de traitement.

Les traitements adjuvants sont parfois recommandés. Les corticoides sont
prescrits dans les péricardites constrictives ou non (Strang et coll., 1987 et
1988) et les méningites tuberculeuses (Humphries, 1992). Un supplément en
pyridoxine n’est pas nécessaire, sauf chez les enfants nourris au sein ou
malnutris (American academy of pediatrics, 1992).

Dans le cas de tuberculose avec infection par le VIH, le traitement recom-
mandé de la tuberculose est identique chez les personnes séropositives ou
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atteintes du sida. Cependant, le taux de rechute est parfois plus élevé, sans
que I'on puisse toujours dire s'il s’agit d’'une véritable rechute ou d’une réin-
fection (Sonnenberg et coll., 2001).

Observance du traitement

Si le régime prescrit est conforme aux recommandations internationales et
que le bacille ne présente pas de résistance particuliere, la guérison du patient
tuberculeux dépendra principalement de 'observance du traitement, terme
utilisé pour désigner la disposition du patient  suivre le traitement prescrit.

Un traitement de 6 mois, méme si on le qualifie habituellement de « traite-
ment court » par opposition aux régimes antérieurs de 12 2 18 mois, est un
traitement long, qui demande de bien encadrer le malade et de lui apporter
un soutien important pour obtenir une bonne observance (Rouillon 1972 ;

Fox, 1983a et b).

Si certaines populations a risque de mauvaise observance sont faciles 2 iden-
tifier (sujets sans domicile fixe, alcoolodépendants, toxicomanes, psychopa-
thes..), il est impossible de prédire si une personne n’appartenant pas a ces
groupes A risque suivra régulicrement le traitement ou non (Sumartojo,
1993). La qualité de la relation entre le malade et I'équipe soignante,
'accueil, la prise en compte du contexte social, professionnel, familial et

culturel, sont déterminants pour une bonne observance du traitement (Chré-

tien, 1995).

Pour améliorer 'observance, le traitement directement observé (TDO) est la
technique recommandée par les instances internationales (Enarson et coll.,
2000 ; Frieden et Driver, 2003 ; OMS, 2003a). Elle consiste a ce qu’'une
personne formée et supervisée observe le patient pendant qu’il avale ses
médicaments (OMS et coll., 2001). Aux Etats-Unis, le TDO a prouvé son
efficacité pour prévenir le développement des résistances (Weis et coll.,
1994) ; il a été utilisé avec succes, notamment 2 New York (Fujiwara et coll.,
1997), et est recommandé pour tous les patients tuberculeux (CDC, 1995).
Le TDO est utilisé dans certains pays européens comme le Danemark, le
Portugal, la Suisse, les pays baltes.. (Migliori et coll., 1999) et son emploi est
discuté en Grande-Bretagne (Barker et coll., 2003). Le TDO est trés rare-
ment employé en France et uniquement dans certains cas trés spécifiques
(expérience du Samu social chez les personnes sans domicile fixe). Par
ailleurs, le choix de prescrire un traitement intermittent, trop difficile a
prendre en auto-administration, implique qu'il soit entiérement supervisé.

D’autres méthodes sont également utilisées pour aider et inciter les patients a
suivre régulierement leur traitement, telles que I'utilisation de médicaments
associés dans la méme présentation, des incitatifs financiers (primes,
remboursement des transports, repas gratuits) (Buchanan, 1997).
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L'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires
(UICTMR) a développé dans les années 1980 un systeme d’évaluation des
résultats de traitement de la tuberculose basé sur I'exploitation de registres ot
chaque ligne correspond 2 lhistoire diagnostique et thérapeutique d’un
patient (Enarson, 1994 ; Enarson et coll., 2000). Ce systéme est maintenant
utilisé dans beaucoup de pays et chaque année, 'OMS publie les résultats
thérapeutiques des patients contagieux par pays (OMS, 2003b). En Europe
de 'Ouest, I’ Autriche, la Belgique, le Danemark, certains Linder allemands,
la Norvege, la Suede, la Hollande, le Portugal et I'lrlande participent a cette
évaluation, mais pas la France.

En France, pour les nouveaux cas de tuberculose chez les malades qui n’ont
jamais recu de traitement antituberculeux (ou re¢u moins de 4 semaines d’'un
tel traitement), la probabilité que la souche soit résistante (résistance
primaire) 4 au moins un des antibiotiques du traitement standard est de 10 %
au plus (isoniazide : = 5 % ; rifampicine : < 1 %). Indéniablement, la reprise
de la diminution des cas déclarés de tuberculose en France, le faible nombre
de cas multirésistants (environ 50 par an) et le faible taux de résistance
primaire 2 l'isoniazide (<5 %) sont des indicateurs indirects d'une qualité
acceptable de I'observance en France. La technique du TDO devrait cepen-
dant étre encouragée pour les populations que l'on sait a haut risque de
non-observance (personnes marginalisées sans domicile fixe, alcoolodépen-
dants, toxicomanes...). Aussi, une évaluation réguliere du devenir des malades
mis au traitement permettrait de disposer en continu d’'un indicateur de la
qualité des services pour la maitrise de la maladie, conformément aux recom-
mandations européennes (Veen et coll., 1998 ; Schwoebel et coll., 2000), et
d’adapter la prise en charge des malades tuberculeux (InVS, 2002).

Traitement préventif des cas contacts

Les personnes de I'entourage proches des malades porteurs de tuberculose
contagieuse sont les plus exposées au risque de tuberculose. Lorsqu’elles sont
infectées, c’est dans la période qui suit immédiatement l'infection qu’elles
ont le plus grand risque de développer la tuberculose maladie.

Pour prévenir 'apparition de la maladie, il est recommandé de traiter I'infec-
tion tuberculeuse que l'on identifie par le test tuberculinique. Selon les
recommandations du Groupe de travail du Conseil supérieur d’hygiene
publique de France 2002-2003 (Bouvet et coll., 2003), il est conseillé de
traiter :

e les adultes de plus de 15 ans ayant fait un virage récent ;

e les adultes immunodéprimés ;

e les enfants de moins de 15 ans ayant une IDR (intradermoréaction 2 la
tuberculine) positive, d’autant plus que la positivation est récente (moins de
2 ans) et forte (plus de 15 mm).
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Il n'y a pas a I'heure actuelle de consensus sur le meilleur traitement a
entreprendre. Les schémas proposés sont :

e isoniazide 5 mg/kg par jour pendant 6 2 12 mois ;

rifampicine 10 mg/kg et isoniazide 5 mg/kg par jour pendant 3 mois ;
rifampicine 10 mg/kg et pyrazinamide 20 mg/kg par jour pendant 2 mois ;
rifampicine 10 mg/kg par jour pendant 4 mois.

Souches résistantes et multirésistantes

La multirésistance (MDR pour multidrug resistance) est définie comme la
résistance de Mycobacterium tuberculosis 2 au moins I'isoniazide et la rifampi-
cine, les deux antituberculeux les plus puissants. Elle est dite primaire
lorsqu’elle s’observe sur des souches de M. tuberculosis isolées de malades
n’ayant jamais été traités ou ayant été traités pendant moins de 4 semaines.
Elle est dite acquise ou secondaire lorsque les malades ont recu 4 semaines ou
plus de traitement antibiotique antérieur (OMS, 1997). Sa présence
compromet gravement la guérison du malade car les médicaments pour
traiter ces cas sont peu efficaces, toxiques, chers et doivent étre donnés pour
18 & 24 mois. Il semble cependant que de nouvelles fluoroquinolones repré-
sentent de véritables espoirs pour enrichir I'arsenal thérapeutique (Gosling et

coll., 2003).

Les épidémies particulierement importantes de tuberculose & germes multiré-
sistants 2 la fin des années 1980 dans les grandes villes des Etats-Unis
(Frieden et coll., 1993) ont attiré 'attention des décideurs internationaux sur
la tuberculose et particulierement sur les formes multirésistantes. Le déman-
telement des réseaux de prise en charge des tuberculeux, lié¢ a I'idée erronée
que la tuberculose n’était plus un probleme de santé publique, a été la
principale cause de ces épidémies (Reichman, 1991). Lexpérience améri-
caine a montré que des efforts bien coordonnés, principalement orientés vers
une prise en charge efficace des cas de tuberculose tout venant, permettaient
de ne pas créer de nouveaux cas multirésistants (résistance acquise) et de
maitriser ainsi ’épidémie ; le colit en a été trés important (Frieden et coll.,

1995).

Un programme mondial pour la surveillance de la résistance aux antitubercu-
leux a été initié sous I'égide de 'OMS et de 'TUICTMR. Les résultats des
enquétes ont montré que la résistance 2 'un des quatre antituberculeux
systématiquement testés (isoniazide, rifampicine, streptomycine, étham-
butol) était retrouvée dans tous les pays ayant participé a ces études, mais a
des niveaux tres différents. Le taux de multirésistance est en général faible, ce
qui peut en partie étre expliqué par la disponibilité trés récente de la rifampi-
cine dans la plupart des pays a faibles revenus. Néanmoins, dans les pays
baltes, en Cote d’Ivoire, en Iran, dans différentes régions de Russie et de
Chine, le taux de multirésistance pour les « malades jamais traités » est
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supérieur 2 5 % ; il est évidemment beaucoup plus élevé pour les malades qui
ont déja suivi un traitement antituberculeux pendant plus d’l mois et dans
les pays ou la résistance primaire est importante (Pablos-Méndes et coll.,

1998 ; Espinal et coll., 2001).

En France, depuis 1992 (Schwoebel et coll., 1998), des enquétes annuelles,
menées par le Centre national de référence de la résistance des mycobactéries
aux antituberculeux, permettent de recenser auprés des laboratoires de
France métropolitaine et d’outre-mer la trés grande majorité des cas de tuber-
culose a culture positive et MDR. Lincidence moyenne des tuberculoses
MDR est de 46 cas par an (taux de prévalence moyen de 0,7 %) et est en
légere augmentation depuis 1997 (tableaux 5.1I, 5.1I1 et 5.IV) (Robert et
coll., 2003). La majorité de ces cas sont de sexe masculin (70 %), nés a

’étranger (56 %) et ont déja été longuement traités avant la découverte de
leur MDR (66 %). La co-infection par le VIH, présente chez 21 % des cas, est

Tableau 5.11 : Prévalence annuelle des cas de tuberculose a bacilles multirésis-
tants (MDR) parmi les cas a culture positive en France depuis 1992 (d’apres
Robert et coll., 2003)

Année de déclaration

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Cas de tuberculose MDR 48 40 58 40 29 26 39 49 51 48 79
Total des cas a culture positive 8441 8539 7751 7119 6441 5917 5766 5597 5569 54455609
% 06 05 07 06 05 04 07 09 09 09 14

Tableau 5.111 : Nombre et année du premier signalement des cas de tubercu-
lose MDR déclarés chaque année en France depuis 1992 (d’aprés Robert et
coll., 2003)

Année de  Nombre de Nombre de cas signalés pour la premiére fois en
signalement cas signalés

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

1992 48 48

1993 40 7 33

1994 58 8 6 44

1995 40 3 7 4 26

1996 29 1 0 3 3 22

1997 2 2 1 1 0 4 18

1998 39 1 0 2 1 1 3 31

1999 49 1 0 0 1 0 0 2 45

2000 51 2 0 0 2 0 0 3 2 42

2001 48 0 0 0 0 0 0 0 1 6 4
2002 79 0 1 0 0 0 1 0 0 2 3 72
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Tableau 5.1V : Principales caractéristiques des 262* cas de tuberculose a
bacilles multirésistants (MDR) déclarés en France de 1992 a 1999 (d’apres
Robert et coll., 2003)

Caractéristiques Total Cas déja traités Nouveaux cas
(MDR acquise) (MDR primaire)

Nombre (%) Nombre (%) Nombre (%)

Total 262 100 174 66 88 34
Pays de naissance connu : 260 100 172 100 88 100
France 115 44 76 44 39 44
étranger 145 56 96 56 49 56
Sérologie VIH connue : 222 100 143 100 79 100
positive 53 24 29 20 24 30
négative 169 76 114 80 55 70
Localisation connue : 262 100 174 100 88 100
pulmonaire 205 78 144 83 61 69
extra-pulmonaire 19 7 10 6 9 10
mixte 38 15 20 1 18 21

Sensibilité aux autres antibiotiques 262 100 174 100 88 100
connue :

S a SM et EMB 100 38 70 40 30 34
R a SM seule 78 29 50 29 28 32
R a EMB seul 18 7 10 6 8 9

R a SM et EMB 66 26 44 25 22 25

* plus 2 malades dont les antécédents thérapeutiques sont inconnus; ** plus 2 malades dont le pays de
naissance est inconnu
S: sensible ; R: résistant; SM: streptomycine ; EMB : éthambutol

associée avec la tuberculose MDR primaire. Parmi les cas MDR, 16 % ont fait
I'objet de déclarations annuelles répétées, ce qui suggere qu'ils sont restés
longtemps des sources d’infection MDR. Les auteurs concluent que la préva-
lence faible et relativement stable des cas MDR reflete le traitement adéquat
des nouveaux cas de tuberculose en France ; en revanche, le fait que 16 % des
cas MDR soient restés culture positive pendant plusieurs années suggere que
des actions spécifiques devraient étre menées pour traiter ces patients MDR.

Dispositifs internationaux de maitrise de la tuberculose
et leur évaluation

Avec les succes considérables enregistrés dans la lutte contre la tuberculose
dans les pays riches aprés I'arrivée des antituberculeux, la tuberculose n’était
plus considérée comme une priorité au niveau mondial. Le démantélement
des services spécialisés et I'irruption du VIH ont provoqué une recrudescence
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catastrophique du nombre de cas aux Etats-Unis a la fin des années 1980
(Frieden et coll., 1993). Parallelement, dans les pays a faibles revenus, le
poids de la tuberculose a été réévalué (Styblo et Rouillon, 1981) et de
nouvelles méthodes de lutte ont été mises en ceuvre (Styblo, 1988 ; Enarson
et Ait-Khaled, 1996). En 1993, ’OMS a déclaré I'état d’urgence face a la
tuberculose et a promu la stratégie DOTS (Directly observed treatment-short
course) au niveau international pour maitriser la tuberculose. Cette stratégie
comprend (OMS et coll., 2001) :

e |'engagement du gouvernement a soutenir 'ensemble des activités de lutte
contre la tuberculose ;

e la détection des cas par 'examen microscopique des frottis des crachats des
patients symptomatiques se présentant dans les services de santé ;

o |'utilisation de la chimiothérapie standardisée de courte durée (6 a 8 mois)
pour au moins tous les patients dont les frottis des crachats sont positifs a
’examen microscopique direct. Une bonne prise en charge des cas comprend
le traitement directement observé (TDQO) durant la phase intensive du trai-
tement pour tous les nouveaux cas a microscopie positive, durant la phase de
continuation du traitement si elle contient de la rifampicine, et pendant tout
le protocole de re-traitement ;

e un approvisionnement régulier et ininterrompu pour tous les antitubercu-
leux essentiels ;

e un systeme standardisé d’enregistrement et de déclaration des cas qui
permette I'évaluation du dépistage et du résultat de traitement de chaque
patient, et du programme de lutte dans son ensemble.

Objectifs de la lutte contre la tuberculose
fixés par I’Assemblée mondiale de la santé

L Assemblée mondiale de la santé (WHA, 1993) a fixé deux grands objectifs :
o guérir 85 % des cas a frottis positifs dépistés ;

o dépister 70 % des nouveaux cas estimés de tuberculose pulmonaire a
microscopie positive.

Le regain d’intérét pour la lutte antituberculeuse et les progres réalisés au
cours des dix derniéres années ont été considérables: en 2001, 155 pays
avaient officiellement adopté la stratégie DOTS, la proportion de la popula-
tion mondiale couverte par cette stratégie est passée de 22 % en 1995 a 61 %

en 2001 (OMS, 2003a et b).

Selon le méme rapport, 82 % des cas contagieux déclarés en 2000 ont été
guéris, ce qui est proche de I'objectif de 85 % fixé pour 2005 par I’Assemblée
mondiale de la santé. Cependant, les 1,2 millions de cas a frottis positifs
déclarés au niveau mondial en 2001 ne représentent que 32 % de l'incidence
estimée ; les tendances actuelles ne permettent pas d’espérer atteindre le taux
de 70 % de dépistage en 2005 (Dye et coll., 2003). Si cette stratégie n’est pas



Traitements de la tuberculose et évaluation des stratégies de contrdle

remise en cause (Dye et coll., 1998 ; Grosset, 1999), son succes se heurte 2 la
faiblesse, voire a la dégradation, des systémes de santé publique dans les pays
a faibles revenus. Par ailleurs, I’épidémie de VIH/sida entraine une augmen-
tation considérable du nombre de cas de tuberculose, tout particuliérement
en Afrique subsaharienne (Corbett et coll., 2003 ; Godfrey-Faussett et Ayles,
2003), y compris dans le personnel de santé (Harries et coll., 2002). La
recherche active de cas de tuberculose dans certaines populations 2 haut
risque, 'engagement de la médecine privée, la chimiothérapie préventive
pour les séropositifs, la meilleure prise en charge des sidéens font partie des
pistes actuellement explorées (Murray et Salomon, 1998 ; De Cock et coll.,

1999 ; Raviglione et Pio, 2002).

La maitrise de la tuberculose dans les pays développés est trés dépendante de
sa maitrise dans les pays 2 faibles revenus car dans plusieurs pays d’Europe
occidentale (Danemark, Luxembourg, Hollande, Norvege, Suede, Suisse) le
nombre total de cas de tuberculose chez les personnes nées a I’étranger est
plus élevé que chez les autochtones (EuroTB, 2002). Des dispositifs ont été
mis en place dans différents pays pour diagnostiquer, déclarer (Rieder et coll.,
1996) et traiter rapidement la tuberculose dans les populations immigrées

(Zellweger, 1999).

Indéniablement, I'excellent rapport cofit-efficacité des programmes antitu-
berculeux est une des causes importantes du regain d’intérét pour la tubercu-
lose au niveau mondial (Murray et coll., 1990 et 1991). La publication du
rapport de la Banque mondiale entérinant cette analyse a stimulé I'intérét
des décideurs pour investir dans ces programmes (World Bank, 1993). Depuis,
55 études sur le colit ou le rapport cofit-efficience ont été menées et toutes
encouragent le soutien a la lutte contre la tuberculose (Floyd, 2003). Ces
analyses économiques sont relativement facilitées par la bonne organisation
des données nécessaires a I"évaluation permanente des programmes.

Au niveau mondial, la création du Fonds mondial de lutte contre le sida, la
tuberculose et le paludisme témoigne de 'intérét international pour la tuber-
culose.

En conclusion, la tuberculose est revenue ces derni¢res années au premier
plan des préoccupations sanitaires au niveau international. Son traitement
est en reégle générale efficace et bien codifié, mais il reste long (6 mois ou
plus) ce qui nécessite de soutenir le patient pendant sa thérapie, tout particu-
lierement lorsque ce malade est socialement marginalisé. On ne dispose pas
en France d’outils pour évaluer régulierement le résultat des traitements,
comme recommandé au niveau européen, ce qui est regrettable. Bien que les
cas de résistance sévere et simultanée a plusieurs antituberculeux soient
relativement rares, indiquant indirectement une bonne observance du traite-
ment, ces patients multirésistants ne sont pas traités de maniére optimale et
des actions spécifiques devraient étre menées pour améliorer leur prise en
charge thérapeutique. Le traitement préventif des personnes récemment
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infectées est une stratégie fortement recommandée pour prévenir le dévelop-
pement de la tuberculose maladie.
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§

Epidémiologie de la tuberculose
en France

La France est un pays de faible endémie de tuberculose. En 2002, 6 322 cas de
tuberculose ont été déclarés (Che et coll., 2004). Par rapport a I'année
précédente, I'incidence est stable. Le taux d’incidence le plus élevé se situe
en lle-de-France, ot 'on trouve 27,1 cas pour 100 000 habitants alors que la
moyenne sur I’ensemble du pays (hors Ile-de-France) est 6,7 pour 100 000.
Ce taux est 2 mettre en relation avec le nombre d’immigrants et réfugiés de
pays ol la prévalence de la maladie est élevée.

Evolution de l'incidence

De 1972 a 1988, le nombre de cas de tuberculose notifiés en France métropo-
litaine a diminué de 71 % (de 31 167 & 9 191 cas). Le taux d’incidence est
passé de 60 cas pour 100 000 habitants en 1972 a 16 cas pour 100 000 en
1988, avec une décroissance réguliere de I'incidence d’environ 7 % par an.
Cette évolution se ralentit 2 moins de 2,5 % par an entre 1988 et 1991. Au
début des années 1990 a été observé un renversement de tendance avec une
augmentation du nombre de cas déclarés de 11 % entre 1991 et 1993 dont les
causes sont multifactorielles : dégradation des conditions socio-économiques
touchant plus particulierement certaines populations, migration en prove-
nance de pays a forte endémie tuberculeuse et effet amplificateur de
'épidémie VIH/sida.

Le taux d’incidence a ensuite de nouveau diminué de 9 % en moyenne par an
jusqu’en 1997 (figure 6.1). Depuis cette date, il est stable a environ 11 cas
pour 100 000 (10,5 cas pour 100 000 en 2002) en France métropolitaine. Au
total, en 2002, 6 322 cas de tuberculose ont été déclarés en France (France
métropolitaine : 6 162 cas, départements d’outre-mer : 160 cas).

Données épidémiologiques en 2002

Lincidence de la tuberculose peut varier trés fortement selon les groupes de
population.
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Figure 6.1 : Taux d’incidence de la tuberculose en France métropolitaine,
1972-2002 (d’apres Che et coll., 2004)

Répartition géographique

En France métropolitaine en 2002, I'Ile-de-France a un taux d’incidence
quatre fois supérieur a la moyenne nationale hors Ile-de-France
(27,1/100 000 wersus 6,7/100 000) (Che et coll., 2004). Ce taux est resté
stable depuis 1997. Toutes les autres régions, sauf Provence-Alpes-Cote-
d’Azur (10,3/100 000), ont des taux d’incidence inférieurs a 10,0/100 000.
Les données d’incidence par région ainsi que 1’évolution annuelle moyenne
depuis 1997 sont présentées dans le tableau 6.1.

En 2002, 1 151 cas de tuberculose ont été déclarés a Paris (54,1/100 000) et
435 (31,5/100 000) en Seine-Saint-Denis, ces deux départements ayant
I'incidence la plus élevée en France métropolitaine (tableau 6.11).

Dans les départements d’outre-mer (DOM), le taux d’incidence pour 'année
2002 est faible aux Antilles, il est proche de la moyenne de la France
métropolitaine a la Réunion, mais nettement plus élevé en Guyane

(24,9/100 000) (tableau 6.11I).

Répartition par sexe et age

En 2002, le taux d’incidence augmente avec I’Age pour atteindre 19,7 cas
pour 100 000 personnes de 75 ans et plus en France métropolitaine. L'age
médian est de 42 ans et 62 % des cas sont de sexe masculin.

En Ile-de-France, les sujets sont plus jeunes (Age médian : 36 ans) et 67 % des
cas sont de sexe masculin. Le taux d’incidence y atteint 43,3 cas pour
100 000 personnes agées de 25 a 39 ans versus 6,8 pour I'ensemble de la
France métropolitaine hors Ile-de-France (p < 0,01).
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Tableau 6.1 : Taux d’incidence de la tuberculose déclarée par région en France
métropolitaine et évolution annuelle moyenne depuis 1997 (d’apres Che et
coll., 2004)

Régions Incidence pour 100 000 habitants
1997 2002 Variation moyenne annuelle
1997-2002 (%)

fle-de-France 26,7 27,1 0
Provence-Alpes-Cote-d’Azur 10,8 10,3 -1
Alsace 1,4 8,1 -7
Bretagne 12,6 8,0 -9
Bourgogne 75 78 +1
Centre 8,7 7,7 -2
Corse 9,6 73 -5
Haute-Normandie 7,0 71 0
Rhéne-Alpes 7,6 71 -1
Languedoc-Roussillon 6,7 6,7 0
Champagne-Ardenne 6,8 6,6 -1
Midi-Pyrénées 49 6,5 +6
Picardie 6,9 6,5 -1
Lorraine 7,1 58 -4
Auvergne 53 57 +1
Nord-Pas-de-Calais 6,7 55 -4
Aquitaine 8,4 52 -9
Limousin 7,0 52 -6
Pays de la Loire 8,0 49 -9
Basse-Normandie 6,5 48 -6
Franche-Comté 6,5 48 -6
Poitou-Charentes 54 44 -4
Moyenne France métropolitaine 11,5 10,5 -2

Nationalité et pays de naissance

En 2002, la nationalité est renseignée pour 5 346 cas (84,6 %) et les
personnes de nationalité étrangere représentent 40,6 % des cas de tubercu-
lose déclarés (2 170/5 346) alors qu’elles constituent moins de 6 % de la
population totale.

En France métropolitaine, le taux d’incidence est de 5,6 cas pour
100 000 personnes de nationalité francaise et de 64,9 cas pour
100 000 personnes de nationalité étrangere. Les personnes de nationalité
étrangere de 25 2 39 ans sont les plus touchées avec un taux d’incidence de
111,3 cas pour 100 000, en tres forte progression par rapport aux années
précédentes. Le taux d’incidence chez les jeunes de 15-24 et 25-39 ans de
nationalité étrangere est 23 fois supérieur a celui observé chez les jeunes de
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Tableau 6.11 : Taux d’incidence de la tuberculose déclarée en ile-de-France et
évolution annuelle moyenne depuis 1997 (d’apres Che et coll., 2004)

Départements Incidence pour 100 000 habitants
1997 2002 Variation moyenne
annuelle 1997-2002 (%)

Paris* 48,7 54,1 +2
Seine-Saint-Denis 37,4 31,5 -3
Hauts-de-Seine 25,7 26,7 +1
Val-d'Oise 20,7 26,2 +5
Val-de-Marne 258 22,3 -3
Essonne 14,5 14,9 +1
Seine-et-Marne 10,0 10,8 +1
Yvelines 12,8 10,3 -4
Moyenne ile-de-France 26,7 27,1 0

*Ces données tiennent compte des cas de I'épidémie survenue dans un foyer de migrants en 2002 et ayant
touché 80 personnes.

Tableau 6.111 : Taux d’incidence de la tuberculose déclarée dans les départe-
ments d’outre-mer et évolution annuelle moyenne depuis 1997 (d’apres Che
et coll., 2004)

Départements Incidence pour 100 000 habitants
1997 2002 Variation moyenne
annuelle 1997-2002 (%)

Guyane 14,7 24,9 +11
Réunion 13,5 11,5 -3
Martinique 5,6 55 0
Guadeloupe 51 45 -3
Moyenne DOM 9,4 9,6 0

nationalité francaise du méme age (88,6/100 000 versus 3,8/100 000 et
111,3/100 000 wersus 4,7/100 000 respectivement) (tableau 6.IV). Entre
1997 et 2002, le taux annuel moyen de variation est de —6 % chez les
personnes de nationalité francaise et + 8 % chez celles de nationalité étran-
gere (figure 6.2). Le taux annuel moyen de variation entre 1997 et 2002 passe
méme a + 19 % pour les sujets de nationalité étrangere de 15-24 ans.

En 2002, I'incidence pour les enfants de nationalité francaise est 2,7 pour
100 000 entre O et 4 ans et 1,2 pour 100 000 entre 5 et 14 ans ; pour les
enfants de nationalité étrangere, elle est 20,4 pour 100 000 entre O et 4 ans et
10,7 pour 100 000 entre 5 et 14 ans (données InVS).
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Tableau 6.1V : Taux d’incidence selon I’age et la nationalité, France métropoli-
taine, 1997-2002 (d’apres Che et coll., 2004)

Nationalité francaise Nationalité étrangére
1997 2002 1997 2002
Age (ans) N Incidence/10° N Incidence/10° N Incidence/10° N Incidence/10°
0-14 175 1,7 161 1,6 51 6,8 59 13,6
15-24 290 3,6 274 3,8 186 36,5 319 88,6
25-39 857 7,2 560 47 667 69,6 973 11,3
40-59 1157 9,4 809 57 444 46,5 511 48,7
> 60 1812 16,8 1272 10,7 236 58,1 257 479
Total 4291 8,1 3076 5,6 1584 442 2119 64,9

Les taux d’incidence les plus élevés chez les personnes de nationalité étran-
geére sont observés en {le-de-France (108,2/100 000), avec un taux de 198,9
pour 100 000 a Paris, 105,5 pour 100 000 en Seine-Saint-Denis, 104,2 pour
100 000 dans le Val-de-Marne. Dans les autres départements d'Ile-de-France
et régions de la France métropolitaine, ce taux varie entre 23 et 82 cas pour
100 000 selon les départements.

En [le-de-France, l'incidence chez les personnes de nationalité étrangere de
25239 ans est de 178,6 cas pour 100 000 soit plus de 3 fois celle observée au
niveau national hors Ile-de-France dans cette population (56,6/100 000).

Groupes a risque

Lanalyse des données issues de la déclaration obligatoire en 2002 permet de
caractériser les groupes les plus a risque. L'Age et la nationalité sont des
facteurs déterminants a prendre en compte. Si 'on observe 1'évolution de
'incidence depuis 10 ans selon ces caractéristiques, on peut schématique-
ment distinguer trois types de populations (figure 6.2) :

e les sujets de nationalité francaise, quel que soit I'Age ;

o les sujets de nationalité étrangere de moins de 15 ans et de plus de 39 ans ;

e les sujets de nationalité étrangere de 15 a 39 ans.

Le premier groupe est associé a une faible incidence (< 10cas pour
100 000 habitants), en constante décroissance depuis 10 ans (5,6/100 000 en
2002 wversus 11,5/100 000 en 1993).

Le deuxiéme groupe se caractérise par une incidence élevée (autour de 50 cas
pour 100 000 habitants) mais décroissante depuis 10 ans.

Enfin, chez les sujets de nationalité étrangere de 15-39 ans, I'incidence est
élevée (environ 100 cas pour 100 000 habitants) et en nette progression
depuis 1997. Au sein de ce sous-groupe, les hommes sont principalement
touchés.
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Figure 6.2 : Taux d’incidence de la tuberculose selon la nationalité et I'age en
France métropolitaine, 1993-2002 (données InVS, 2004)

D’autres populations sont également connues pour étre a haut risque de
tuberculose, mais les données dont on dispose ne sont que parcellaires. Les
sujets sans domicile fixe constituent par exemple un groupe particulierement
exposé et les rares études font état d’une incidence dans cette population
pouvant atteindre plus de 200 cas pour 100 000 (Moss et coll., 2000 ; Samu
social, 2000). De méme, les sujets en situation de précarité économique et
sociale sont particulierement a risque et il a été a plusieurs reprises démontré
que la survenue de la maladie était associée a la dégradation des conditions
économiques et sociales (El Sahly et coll., 2001 ; Emmanuelli et Grosset,

2003 ; Van Helden, 2003).

Formes cliniques

Les formes pulmonaires isolées ou associées représentent, en 2002, 72,2 %
des cas et les formes extra-pulmonaires isolées 26,7 % (1,1 % des cas ne sont
pas renseignés) (tableau 6.V). Les formes pulmonaires isolées sont plus
fréquentes chez les hommes que chez les femmes (63,6 % wversus 55,6 %,
p <0,01). Une différence est également observée entre les patients nés a
I’étranger, parmi lesquels 44,4 % ont une localisation extra-pulmonaire isolée
ou associée, et les patients nés en France, pour lesquels cette proportion est

de 32,3 % (p < 0,01).



Epidémiologie de la tuberculose en France

Tableau 6.V : Formes cliniques selon I’dge, France entiére, 2002 (données
InVS, 2004)

Age Formes pulmonaires Formes Formes mixtes Total (dont formes
(ans) isolées extra-pulmonaires inconnues)
isolées
0-4 69 (56,6 %) 29 (23,8 %) 7 (13,9 %) 122
5-14 74 (47,7 %) 55 (35,5 %) 21 (13,5 %) 155
15-24 444 (59,4 %) 208 (27,8 %) 87 (11,6 %) 747
25-39 1123 (58,9 %) 514 (27,0 %) 254 (13,3 %) 1906
40-59 1025 (63,4 %) 406 (25,1 %) 161 (10,0 %) 1617
> 60 1091 (62,1 %) 467 (26,6 %) 186 (10,6 %) 1756
Total 3835 (60,1 %) 1686 (26,7 %) 728 (11,5 %) 6 322

Méningites tuberculeuses

De 1992 a 2002, 62 cas de méningite tuberculeuse chez des enfants de moins
de 15 ans ont été déclarés, soit environ 6 cas par an en moyenne (2 2 9 cas
par an ; tableau 6.VI), représentant suivant les années de 0,03 % a 0,1 % de
I'ensemble des cas cliniques de tuberculose. Parmi ces 62 cas, 36 (58 %)
avaient moins de 5 ans et 26 (42 %) étaient Agés de 5 2 14 ans. Parmi les
enfants pour lesquels on connait le statut vaccinal (76 %), 28 avaient été
vaccinés, sans que I'on connaisse la technique vaccinale utilisée. Enfin parmi
les 62 enfants, 41 étaient de nationalité frangaise (dont 22 vaccinés par le
BCG), 14 de nationalité étrangere (dont 6 vaccinés par le BCG) et 7 de
nationalité inconnue (tableau 6.VII).

Impact du VIH

En 2002, le statut sérologique vis-a-vis du VIH est connu pour 42 % des cas
de tuberculose déclarés (41,7 % en France métropolitaine, 45,3 % en Ile-de-
France, 53,8 % dans les DOM). La proportion de sujets infectés par le VIH
parmi 'ensemble des cas de tuberculose est de 5,9 % (5,8 % en métropole,
8,3 % en [le-de-France, 10,0 % dans les DOM). Elle était de 4,7 % en 1997.
Les sujets nés a I'étranger sont plus souvent séropositifs pour le VIH que les
sujets nés en France (9,9 % versus 3,3 %). Parmi les 42 % de cas pour lesquels
I'information sur le statut sérologique est disponible, la proportion de sujets

infectés par le VIH est de 14,1 % en 2002 (12,6 % en 1997).

En 1995, 32 % des cas de méningite tuberculeuse étaient infectés par le VIH.
Cette proportion est en baisse, pour atteindre 15 % en 2001.

Lépidémie d’infection 2 VIH n’a eu en France qu'un effet tres limité sur la
transmission de la tuberculose dans la population.
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Tableau 6.VI : Nombre de méningites tuberculeuses de I’enfant selon le statut
vaccinal, France, 1992-2002 (données InVS, 2004)

Année Age (ans) BCG Total
oui non nsp
1992 <5 0 3 1 4
5-14 2 0 1 3
Total 2 3 2 7
1993 <5 0 2 2 4
5-14 1 2 2 5
Total 1 4 4 9
1994 <5 1 1 1 3
5-14 4 2 0 6
Total 5 3 1 9
1995 <5 3 3 0 6
5-14 2 0 0 2
Total 5 3 0 8
1996 <5 1 1 0 2
5-14 3 0 0 3
Total 4 1 0 5
1997 <5 2 0 2 4
5-14 0 0 0 0
Total 2 0 2 4
1998 <5 0 1 1 2
5-14 0 0 0 0
Total 0 1 1 2
1999 <5 1 2 0 3
5-14 2 0 1 3
Total 3 2 1 6
2000 <5 2 1 0 3
5-14 1 0 1 2
Total 3 1 1 5
2001 <5 1 1 2 4
5-14 0 0 1 1
Total 1 1 3 5
2002 <5 1 0 0 1
5-14 1 0 0 1
Total 2 0 0 2

nsp : ne savent pas

Risque d’infection tuberculeuse

Les facteurs de risque d’infection ont été documentés par de nombreuses
études. Le risque est plus élevé au contact d’un malade présentant une forme
pulmonaire contagieuse, si sa maladie est 2 un stade avancé, en particulier
présence de cavernes et présence de bacilles a I’examen microscopique direct
de lexpectoration, et si le contact est étroit. Il faut noter aussi le rdle
favorisant de ’étroitesse du logement et de la promiscuité.



Epidémiologie de la tuberculose en France

Tableau 6.VII : Nombre de méningites tuberculeuses de I’enfant selon Iage, le
statut vaccinal et la nationalité, France, 1992-2002 (données InVS, 2004)

Nationalité Age (ans) BCG Total
Oui Non nsp

Francaise <5 10 9 6 25
5-14 12 2 2 16

Etrangére <5 2 2 1 5
5-14 4 2 3 9

Inconnue <5 0 4 2 6
5-14 0 0 1 1

Total 28 19 15 62

nsp : ne savent pas

Mortalité

Les tendances observées sur les cas déclarés se refletent également sur la
mortalité. Le nombre de déceés ayant pour cause principale la tuberculose
diminue en moyenne de 7% par an de 1971 (3 666 déces) a 1992
(816 déces). En 1993, une augmentation de 13 % du nombre de déces a été
observée par rapport a I'année précédente. Ce pic n’a pas perduré et le
nombre de déces a continué de diminuer apres 1994. En 1999, 695 déces par
tuberculose ont été enregistrés en cause principale (source : Inserm-CépiDc)
soit 11,9 déces par million d’habitants (figure 6.3). Parmi ces 695 personnes
décédées en 1999, 7 étaient agées de moins de 35 ans et 595 de plus de 64 ans
(tableau 6.VIII).

pour 1 000 000

100 ~
90
80 4

—a— Hommes
—%— Femmes

1972 1975 1978 1981 1984 1987 1990 1993 1996 1999

Figure 6.3 : Evolution du taux de mortalité par tuberculose entre 1972 et 1999
(d’apres Inserm-CépiDc)
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Tableau 6.VIII : Nombres de déces, selon lI'age, enregistrés en 1999 avec
comme cause principale une tuberculose - toutes formes — (d’aprés Inserm-
CépiDc)

<1 1-4 514 1524 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94 =95 Total

M 0 0 0 0 2 18 30 27 71 118 94 6 366
F 0 0 1 2 2 3 6 9 42 127 125 12 329
T 0 0 1 2 4 21 36 36 13 245 219 18 695

Ages en années; M: décés chez des personnes de sexe masculin; F: décés chez des personnes de sexe
féminin ; T : nombre total de décés

En conclusion, en 2002, comme lors des années précédentes, la tuberculose
décroit en France pour les sujets de nationalité francaise alors qu’elle
augmente trés fortement dans la population de nationalité étrangere. La lutte
antituberculeuse doit prendre en compte ce phénomene et mettre en ceuvre
des dispositifs de surveillance trés rigoureux des populations les plus a risque,
comme les migrants de pays de forte prévalence et en particulier les jeunes en
provenance de ces pays, ceci d'autant plus qu’ils sont souvent dans des
situations économiques et sociales précaires.
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Notes sur P’histoire de la vaccination
par le BCG en France, 1921-1970

Les notes qui suivent ne prétendent 2 rien d’autre qu’a un examen prélimi-
naire de lhistoire du BCG en France. Limitée a lhistoire littéraire, a
I'histoire des idées, a I'histoire régionale ou doctrinale, I'histoire sociale,
médicale et épidémiologique de la tuberculose (TB) en France n’est pas faite
(Grellet et Kruse, 1983 ; Guillaume, 1986 ; Biraben, 1988 ; Dessertine et
Faure, 1988 ; Barnes, 1995 ; Murard et Zylberman, 1996 ; Moulin et Contre-
pois, 2000). Lhistoire de la vaccination antituberculeuse est encore plus
rarement abordée (Lagrange, 1984 et 1998 ; Bosman, 1991 ; Malissard, 1998 ;
Bonah et Menut, 2002)°.

L'absence de statistiques fiables, surtout, s’avére étre I'une des principales
difficultés pour établir I'histoire du BCG en France au cours de la période
1921-1970. Lévolution de la morbidité liée a la tuberculose, notamment,
n’est connue que depuis 1965, lorsque la déclaration en est devenue obliga-
toire. Prenons garde, en outre, de ne pas céder a la tentation d’attribuer aux
données du passé une réalité a laquelle elles ne sauraient en aucun cas
prétendre. Sans doute nous livrent-elles des indications sur I'incidence des
pathologies dans le passé ; mais, autant et plus peut-étre que les traces de
I’histoire naturelle de ces infections, ces données sont des données cons-
truites, elles sont le reflet d’'une histoire intellectuelle, de I’épidémiologie, des
perceptions, des représentations qu’une société, tel ou tel groupe social ou
professionnel, se faisaient de telle ou telle maladie a une époque donnée.
Pour Phistorien, 1'épidémiologie rétrospective est un exercice en tout point
périlleux.

Amorcé vers la fin du XIX® siecle, le déclin de la mortalité tuberculeuse
s"accélere en France au moment méme ou sont effectuées les premieres vacci-
nations par le BCG. On a prétendu que la vaccination par le BCG s'était
généralisée rapidement aprés les années 1920, en France et en Europe
(Gheorghiu, 1996). Ceci est vrai pour la Scandinavie, mais pas pour la

5. Une partie importante des archives concernant I'histoire du BCG sont conservées par le
service des Archives de lInstitut Pasteur. Jandin (1998) a réalisé un guide fort utile pour
I'exploration des papiers du Comité national de défense contre la tuberculose déposés a
I'Institut Pasteur.
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France ot les taux de couverture demeurent au contraire a des niveaux assez
bas jusque dans les années 1970. Promulguée en 1950, I'obligation vaccinale
n’ameénera sur ce terrain aucun changement radical.

Mortalité tuberculeuse en France (1900-1938)

A Pexception de quelques grandes villes, la lutte antituberculeuse était quasi
inexistante en France avant la loi du 15 avril 1916 sur les dispensaires
d’hygiene sociale grace a laquelle figurerait pour la premiere fois dans la
législation le mot « tuberculose » (Murard et Zylberman, 1996). Au début du
siecle, la moyenne annuelle des déces dus a la phtisie (TB maladie) s’établis-
sait 4 220 pour 100 000 habitants. La maladie était responsable de la moitié
de tous les déces survenant chez les individus agés de 20 a 40 ans, en particu-
lier chez les femmes plus vulnérables a 'Age de la puberté et de la maternité et
les hommes plus exposés entre 25 et 65 ans. En 1940, malgré un recul de la
mortalité d’environ 45 % depuis la fin de la Premiere Guerre mondiale,
254 Frangais de 15 a 40 ans pour 100 Néerlandais et 181 Frangaises pour
100 Néerlandaises succombaient encore de la tuberculose (Moine, 1940).

Les statistiques parisiennes permettent de se faire une idée de la régression de
la mortalité (pour les formes pulmonaires) dans la premiere partie du siecle.
Comme en Grande-Bretagne, le recul a pris corps dans le dernier tiers du
XIXe siecle : de 453 déces pour 10° habitants en 1865-1869, le taux annuel
est tombé a 389 en 1901-1905. En 1936-1938, la chute s’accélere et le taux
tombe a 140 déces pour 10° habitants. Ainsi, il y a eu au cours de la premiere
période (1869-1905) une diminution de 14 %, et de 64 % au cours de la
seconde (1905-1938), diminution que les hommes de ce temps, en absence
de toute chimiothérapie efficace et de vaccination généralisée, attribuaient
principalement a des causes socio-économiques, a I'amélioration des condi-
tions de travail et de logement ou encore a I’évolution des mentalité vis-a-vis
de I'hygiene grice aux progres de l'instruction.

Le recul de la mortalité infantile tuberculeuse nous intéresse ici tout particu-
lierement. Il est lui aussi trés important au cours de la premiere moitié de ce
siecle. A Paris, la diminution oscille entre 74 et 83 % entre 1901 et 1936
chez les enfants de 0 4 4 ans. Les formes méningées fraﬂppent toutefois inéga-
lement les nourrissons selon le sexe (75 déces pour 10° nouveau-nés de sexe
masculin et 50 déces pour 10° nouveau-nés de sexe féminin). Le déclin de la
mortalité (de 350 déces pour 10° enfants de 1 & 4 ans en 1900) s’accentue
ensuite 4 partir de 1920, n’étant plus que de 60 déces pour 10° enfants de 1 a
4 ans en 19306, régression que Marcel Moine (Moine, 1940), le statisticien du
Comité national de défense contre la tuberculose, prenant acte du recul
concomitant de I'Age de la primo-infection, explique alors par la décroissance
de la morbidité tuberculeuse pulmonaire de I'adulte (estimée en fonction de
la régression de la mortalité). Au seuil de la Seconde Guerre mondiale, la
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méningite tuberculeuse n’en demeure pas moins responsable de 60 % des
déces tuberculeux entre 1 et 4 ans.

Cette régression de la mortalité tuberculeuse doit fort peu, nous allons le voir,

au BCG.

Naissance de la vaccination antituberculeuse

C’est a son retour d’Indochine, en 1895, a Lille, qu’Albert Calmette a
commencé ses travaux sur le vaccin antituberculeux. Camille Guérin, un
vétérinaire, le rejoignait deux ans plus tard. Cultivant M. bowis sur des tran-
ches de pomme de terre immergées dans de la bile de beeuf stérile, les deux
chercheurs sont parvenus 2 modifier la souche initiale qui devint inoffensive
pour les animaux. En 1909, Calmette déposait sur le bureau de I’Académie
des sciences une note décrivant le « bacille tuberculeux bilié ». Behring et
Koch avaient eux aussi tenté la mise au point d’un « bovo vaccin », mais sans
succes : 'immunité conférée était de courte durée, et 'atténuation du bacille,

instable (Gheorghiu, 1996).

Apres 230 passages effectués entre 1908 et 1921, Calmette et Guérin ont
établi que la souche vaccinale était fixée et avait perdu définitivement de sa
pathogénicité. Trente jours aprés inoculation, elle immunisait contre une
infection expérimentale vis-a-vis des bacilles humain ou bovin dans des
modeles animaux. En 1928, une commission de cliniciens invités a Paris par
la Société des Nations concluait que le vaccin pouvait engendrer « un
certain degré d’immunité » (Société des Nations, 1928). Organisé vingt ans
plus tard a I'Institut Pasteur de Paris, le premier congrés international du
BCG admettrait que le vaccin occasionne une immunité « relative » (Gheor-

ghiu, 1996).

La premiére vaccination eut lieu le 18 juillet 1921, a la créche de la mater-
nité de 'hopital de la Charité a Paris. Ce jour-1a, deux pédiatres, Benjamin
Weil-Hallé¢ et Raymond Turpin, vaccinérent un nouveau-né dont la mere
était morte de tuberculose quelques heures aprés 'accouchement et dont la
grand-mere était elle aussi tuberculeuse. A la suite de cette premiére vaccina-
tion, 121 nourrissons recevront par voie buccale, au cours des 10 premiers
jours de la vie, 3 doses successives (10 mg chacune) a 48 heures d’intervalle,
sans aucun effet indésirable : pas de réaction générale, ni de trouble digestif et
une courbe pondérale normale (la durée d’observation n’est pas précisée). En
1926, 80 de ces enfants, dont 24 demeurés sous le toit des parents ou de
collatéraux infectés, étaient toujours en bonne santé. La mortalité moyenne
a 1 an ne dépasserait pas la mortalité générale au méme Age. Sur les 317 nour-
rissons vaccinés a la Charité entre 1922 et 1926, un seul devait mourir de

tuberculose (Weil-Hallé et Turpin, 1927 ; Biraud, 1928).
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Dans les années 1920, Turpin et Weil-Hallé pratiqueront également chez les
tout-petits des vaccinations sous-cutanées, a la dose de 1/15 de mg, sans
formation d’abces froids (Biraud, 1928).

Essor de la vaccination en France

On peut distinguer deux périodes dans I'histoire de la vaccination en France :
avant et apres 1939.

Avant 1939

On connait mal 'évolution de la vaccination par le BCG chez les nouveau-
nés. A partir de juillet 1924, praticiens et surtout dispensaires commencent 2
vacciner avec 'aide de I'Institut Pasteur. Des doses toutes préparées leur sont
expédiées gratuitement, en échange de quoi Calmette recueille leurs observa-

tions et les résultats relatifs au suivi des enfants (tableau 7.I) (Calmette et
coll., 1927).

Tableau 7.1 : Mortalité générale et tuberculeuse de 981 enfants en contact
tuberculeux vaccinés par des praticiens et dispensaires entre le 1°" juillet 1924
et le 1°" février 1926 (d’apres Biraud, 1928)

Contact tuberculeux Nombre Déces Mortalité Mortalité
d’enfants générale % tuberculeuse %
Meére tuberculeuse 303 17 6,3 0,7
Pére tuberculeux 288 15 5,6 1,1
Pére et mére tuberculeux 35 4 12,9 0
Collatéraux tuberculeux 86 4 49 42
Tuberculeux non spécifié 257 39 16,5 0,5
Enfants de mére tuberculeuse 12 1 8,3 8,3

séparés a la naissance

De 1922 a 1933, Weil-Hall¢ et Turpin vaccineront 664 nourrissons, a la
Charité puis a I'Ecole de puériculture. A Baudelocque, Couvelaire vaccine
305 nouveau-nés entre 1925 et 1927 (Calmette et coll., 1928 ; Turpin,
1958). Les enfants étaient en général issus de milieux sociaux défavorisés
(Biraud, 1928), sans doute, comme le remarque France Lert, parce que le
BCG était alors contesté dans son efficacité et son innocuité. Dix enfants
appartenant 2 une méme famille, immunisés en 1927 dans un service pari-
sien, comptaient ainsi 22 déceés tuberculeux parmi leurs proches. Pour la
méme raison, la vaccination, encore au stade expérimental, sera dispensée
dans les colonies, en Indochine (3 352 enfants « de race annamite » vaccinés
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par I'Institut Pasteur de Saigon) et en Afrique (218 enfants 2 Dakar en 1925)
(Lert, 1980). McDougall parle de 110 000 nourrissons vaccinés en France
entre 1921 et 1928 (McDougall, 1949). Chef du service épidémiologique de
la Section d’hygiene de la Société des Nations, Yves Biraud, apres étude des
données rassemblées par Calmette, avait publié dés 1928 un chiffre équiva-
lent, ajoutant qu'un « nombre presque égal [de tout-petits s’étaient vus admi-
nistrer le BCG] dans les colonies frangaises et a I'étranger » (Biraud, 1928).
On peut penser qu'il s'agit 1a d’une extrapolation des statistiques rendues
publiques par I'Institut Pasteur qui, la méme année, donnaient 81 600 vacci-
nations effectuées en France entre le 1" juillet 1924 et le 1" mai 1928.

Cependant, les statistiques de 'Institut Pasteur enregistraient non les enfants
vaccinés mais les « demandes de vaccination » adressées a I'Institut par des
médecins ou des sages-femmes, ce qui, comme le souligne alors le directeur
du « Mouvement sanitaire », pouvait difficilement servir de base 2 des statis-
tiques régulieres et uniformes. La faute n’en revenait pas a I'Institut, mais a la
faible organisation sanitaire du pays, responsable des lacunes des services
statistiques (Dequidt, 1932a). Des travaux récents parlent de cent mille
« doses » administrées entre 1924 et 1928, soit un peu plus de 35 000 enfants
vaccinés, chiffre qui correspond a peu prés au total des nouveau-nés immu-
nisés durant la seule année 1927 et qu’on ne saurait pour cette raison tenir
pour beaucoup plus fiable que les données publiées par Calmette lui-méme

(Calmette et coll., 1928 ; Daniel, 1997).

En juin 1928, le premier congres provincial du Syndicat des médecins hygié-
nistes francais avancait I'idée du droit pour les sages-femmes d’administrer la
vaccination par le BCG... idée restée sans suite. Les vaccinations sont a ce
moment surtout le fait des dispensaires et des services hospitaliers (Calmette
et coll., 1927). Leur nombre ne progresse que lentement. Dans I'Isére, par
exemple, une soixantaine d’enfants seulement recevront le BCG entre 1925
et 1928 (Dessertine et Faure, 1988). Au milieu des années 1930, la propor-
tion des enfants vaccinés atteint en France le tiers des naissances

(tableau 7.11).

Tableau 7.1 : Fréquence de la vaccination par le BCG en France (d’apres
Debré et Bernard, 1939)

Année Naissances Vaccination BCG BCG/naissances
%

1925 770 060 4628 0,56

1934 677 365 189 909 28,1

1935 640 527 210 668 32,9

1936 630 059 194 905 31
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Le démarrage de la vaccination parait donc assez tardif, avec de fortes dispa-
rités régionales. En 1930, seuls 10 % des nouveau-nés ont été vaccinés dans
la Seine, tandis que dans le Nord la proportion est de 17 %, et dans la
Seine-Inférieure (plus tard Seine-Maritime) de 28 %. L'année suivante, les
proportions seront respectivement de 9, 19 et 40 %.

Par une circulaire du 19 avril 1932, le ministre de la Santé publique s’est
donc vu contraint de rappeler « le grand intérét » de la vaccination par le
BCG, cette prémunition constituant « a la fois un moyen inoffensif, efficace,
simple et économique de lutte antituberculeuse » (Hazemann, 1932). Econo-
mique est le mot, puisque la subvention de 4 millions de francs allouée a
I'Institut Pasteur afin de permettre la distribution gratuite du BCG était
directement prélevée sur la dotation annuelle des dispensaires antitubercu-

leux (Honnorat, 1931 ; Dequidt, 1932a).

Apres 1950
Lobligation légale votée apres la guerre n’aura guere d’effets immédiats.

La loi du 5 janvier 1950° faisait obligation pour tous les enfants, des les
premier et deuxiéme Ages s'ils fréquentaient créches, pouponniéres.., dés la
naissance s'il y avait un tuberculeux dans I'entourage, et en tout cas avant
I'age de 6 ans (obligation scolaire), d’étre vaccinés par le BCG. Etaient
également assujettis a I'obligation les étudiants en médecine, les personnels
des établissements hospitaliers publics ou privés, les ouvriers manipulant des
denrées alimentaires.. (Moderne, 1965)7.

Jusqu'en 1960, a peine plus de la moitié d’'une génération d’enfants sera
vaccinée chaque année par le BCG hors cabinet libéral (les statistiques ne
comptabilisent que les actes effectués dans les dispensaires et par les équipes
mobiles). Dix ans plus tard, le chiffre a doublé ; il diminue ensuite corrélati-
vement 2 la courbe de la natalité (avec un décalage de 6 ans). Labsence de
statistiques d’ensemble ne permet de donner qu’une image trés approxima-
tive et trés pauvre de 'évolution de la couverture vaccinale (tableau 7.111).

En 1966, la vaccination a 6 ans se tient encore, en pourcentage, au niveau
qui était le sien trente ans auparavant (tableau 7.1I). Mais, si 'obligation
légale n’entraine pas une généralisation rapide de la vaccination, elle améne
néanmoins les parents a la faire pratiquer de plus en plus tot, a Paris comme
dans d’autres régions (Bas-Rhin). A Paris, et dans une population, il est vrai,
trées médicalisée (centre de bilan de santé), la couverture vaccinale atteint
dans les années 1970 un niveau de protection efficace pour les tout jeunes

6. Remplacée depuis par la loi n® 94-43 du 18 janvier 1994, art. 1er-IV et 'arrété du 5 septem-
bre 1996 (JO du 7/9/96) relatif a la pratique de la vaccination par le BCG et aux tests
tuberculiniques, art. L. 215-218 du Code de la santé publique.

7. Larticle 2 (L. 216, al. 2) de la loi dispensait néanmoins les personnes &gées de plus de
25 ans de l'obligation vaccinale.
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Tableau 7.1lI : Couverture vaccinale (en %) en France entre 1960 et 1976
(d’apres Lert, 1980)

Régions Adan A2ans A 6ans A 9ans
1960-1962, Bas-Rhin (Inserm) 47 16,4 84,8
1961-1962, 4 régions francaises (Inserm) 10,1 30,7
1966, Bas-Rhin (Inserm) 11,2 33,1 90,4
1976, Paris (Hazemann, centre bilan de santé) 97,6

*a10ans

enfants et dépasse les taux enregistrés pour la variole (88 % a 2 ans) et pour

la diphtérie/poliomyélite (84 %) (Lert, 1980).

Et cependant, plus d’'un enfant sur deux présentera encore au début des
années 1980, d’aprés une étude menée dans un dispensaire de la région
parisienne, une réaction tuberculinique négative a 6 ans, résultat que le Dr
Escoffier-Lambiotte rapporte dans les colonnes du « Monde », et attribue au
choix trop fréquent, par les médecins scolaires, de la méthode des scarifica-
tions (normalement réservée au nourrisson) de préférence a I'injection intra-
dermique (Escoffier-Lambiotte, 1982); lacunes consécutives aux lecons
dispensées par certains spécialistes recommandant depuis longtemps la cuti-
réaction pour la vaccination des jeunes adultes (Hazemann, 1943) ?

Freins a la vaccination

On peut évoquer différents freins a la vaccination.

Abstention et scepticisme dans le corps médical

Dans cette avancée a pas de fourmi, la formation des médecins n’est pourtant
pas seule en cause.

En fait, le corps médical a d’emblée adopté a I'endroit du BCG une attitude
de prudence et de timidité. Au début des années 1930, une certaine tendance
a « I'abstention » trahissait chez les médecins des dispensaires de la Seine de
grands doutes au sujet de I'innocuité de la vaccination antituberculeuse.
Selon le directeur médical de 1'Office public d’hygiene sociale, il semblait
méme qu'ils n’étaient « pas bien fixés sur l'utilité de cette mesure prophylac-
tique » (Hazemann, 1932). Mais alors, qui vaccinait ! Mais un Charles Ott,
par exemple, 'un des premiers inspecteurs d’hygiene (fonction créée par la
loi de 1902), médecin-chef des services d’hygiene de la Seine-Inférieure et
membre du Conseil supérieur d’hygiene publique de France. Dés décem-
bre 1924, il organisait la premiére vaccination « systématique » par le BCG
dans les centres d’examen et de surveillance des familles tuberculeuses de son
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département. De méme la Compagnie des mines de Béthune (Pas-de-Calais)
qui, de septembre 1926 a aotit 1927, faisait immuniser les 850 enfants nés sur
le territoire de sa concession (dont 91 en contact avec des tuberculeux). On
peut citer par ailleurs certains services hospitaliers, dont les chefs étaient
proches de Calmette. Les voila, les vaccinateurs : des éleves de Calmette, des
hygiénistes en position de force dans leur département, les chefs des services
médico-sociaux de grandes entreprises paternalistes (Calmette et coll., 1927

et 1928).

On le devine, le « scepticisme » médical en question n’est pas un phénomene
spécifiquement parisien. Ainsi 'inspecteur départemental d’hygiene de la
Cote-d’Or indiquait-il 2 Calmette, en janvier 1933, qu'il venait de triompher
de « confreres jusqu'ici réfractaires a la vaccination par le BCG » en faisant
obligation a tous les enfants de familles subventionnées par I'assistance médi-
cale gratuite d’étre immunisés a la maternité. Au vrai, les voies de ce
triomphe avaient été assez peu médicales. L'inspecteur avait obtenu la
promesse des praticiens et des sages-femmes qu'ils feraient vacciner leurs
nouveau-nés contre 'engagement d’étre leur porte-parole aupres du Conseil
général (Mallard, 1933).. De son coté, I'inspecteur d’hygiene de la Haute-
Marne notait la bonne volonté d’'un grand nombre de médecins, avec encore
« quelques résistances » néanmoins ; en méme temps, il soulignait qu’a Saint-
Dizier, ou I'incidence était élevée et ou le BCG était administré a la nais-
sance par le bureau d’hygiene municipal, le controle de la vaccination restait
exécuté « de facon insuffisante » (Gréhand, 1930).

Sous-administration du controle

Les raisons en étaient les mémes que pour les statistiques : le plus souvent les
services compétents brillaient par leur absence (Dequidt, 1932a).

Au début des années 1930, les hygiénistes déploraient le peu d’engagement
de 'administration en faveur du BCG. « Il est actuellement impossible, écrit
le directeur du « Mouvement sanitaire » en 1932, de connaitre avec préci-
sion le sort ultérieur des enfants vaccinés. La plupart des observations faites
par les médecins et méme par les services publics d’hygiéne, sont incomplétes
et isolées, faute d’une organisation coordonnée et d’une centralisation
méthodique » (Dequidt, 1932a). Ce n’est pas que le gouvernement se soit
totalement désintéressé de la question. Outre la circulaire du 19 avril 1932,
déja mentionnée, Justin Godart, ministre du Travail et de 'Hygiene, avait
signalé par une lettre aux préfets, deés le 25 septembre 1924, I'intérét du BCG
pour les médecins chargés de la surveillance des pupilles de I’Assistance
publique. Une autre circulaire, en date du 13 juillet 1927, autorisait les
services dépendant du ministeére 2 faire usage du vaccin pour la prévention de
la tuberculose chez les nouveau-nés (Calmette et coll., 1928). Les caisses
d’assurances sociales, la caisse interdépartementale de la Seine et de la Seine-
et-Oise en particulier, se montraient « extrémement favorables » a la vacci-
nation et méme a son obligation (Gréhand, 1932 ; Martin, 1947). Rien qui
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approche, toutefois, les instructions officielles émises par le ministere de
I'Intérieur et de 'Hygie¢ne de Bruxelles a I'usage du corps médical belge. En
France I'intendance — nous voulons dire les départements, chargés de 1'orga-
nisation et de I'exécution du service public de la vaccination — ne suivait pas

(Dequidt, 1932a).

Et 'on ne s'étonne qu’a moitié de rencontrer encore, en 1982, sous la plume
du Dr Escoffier-Lambiotte, une mise en cause sévere de la « légereté » des
autorités sanitaires relativement a la vérification (obligatoire) de la cuti-
réaction, vérification effectuée, conformément aux directives du ministere de
la Santé, a 'Age de 6 ans, en classe de troisiéme et en terminale, et non
chaque année (Escoffier-Lambiotte, 1982).

Réveil de I’antivaccinationnisme

Hormis cette sous-administration de la santé publique, la vaccination par le
BCG a buté sur bien d’autres entraves. Ainsi a-t-elle, par-dela la controverse
scientifique, réveillé certaines frayeurs liées au geste vaccinal lui-méme.

Le vote de la loi de 1950 a ressuscité chez certains médecins le vieil antivac-
cinationnisme. Contrairement au Royaume-Uni, il est vrai qu’en France le
phénomene avait toujours été d’une ampleur limitée (MacLeod, 1967 ;
Porter et Porter, 1988 ; Nelson et Rogers, 1992 ; Moulin, 1996 ; Murard et
Zylberman, 1996 ; Skomska-Godefroy, 1996). Lobligation de la vaccination
antituberculeuse appartient 2 ce mouvement d’idées qui, de 1938 a 1950, a
permis que soient rendues obligatoires par la loi cinq formes d’immunisa-
tion®. Comme I’écrit un commentateur, il avait fallu attendre plus de trente-
cinq ans entre I'obligation de la vaccination antivariolique (1902) et celle de
la vaccination antidiphtérique (1938), puis soudain, « une certaine fievre
s'était emparée du législateur » (Moderne, 1965). A cette fievre une partie du
corps médical répondra par une « hostilité permanente ». Certains n’hésite-
ront pas a évoquer le risque de « BCGite » généralisée — phénomene pour-
tant extrémement rare (2,19 cas par million de vaccinés entre 1954 et
1980) — (Moderne, 1965 ; Lotte et coll.,, 1984 : Bonah et Menut, 2002 ;
Gaudelus, 2002). D’emblée, médecins catholiques et associations de défense
des familles prennent la téte d’'une résistance héroique contre « I'invasion
vaccinale » (Moderne, 1965). L'écho de ces antipathies résonne jusque sur
les bancs de I’Assemblée nationale, ot le BCG fait I'objet d’une interpella-
tion le 5 mai 1951.

Plus que son efficacité, c’est I'innocuité du vaccin qui est ici en cause. Nous
sommes dans le registre du refus médical initial exprimant les doutes d’une
partie de la profession, doutes ruinant par implication la notion méme de

8. Diphtérie (25 juin 1938), tétanos (24 novembre 1940), typhoide (25 novembre 1940) et vacci-
nations combinées pour les personnels des établissements de soins et de prévention
(27 avril 1940).
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prophylaxie. Peut-étre & cause de la mémoire de la « syphilis vaccinale »?,
toute inquiétude n’est pas éteinte chez certains médecins concernant ce
qu’on appelait encore dans les années 1960 la « provocation » de la maladie
par la vaccination correspondante (Moulin, 1996). Lhistoire de la vaccina-
tion est aussi I'histoire de la croyance en la vérité et la légitimité de la
science.

Lautre registre sous-jacent a ces attitudes de refus ou d’abstention a trait aux
craintes d’une intervention excessive de 'Etat dans la vie des individus et des
familles. Lhistoire de la vaccination est aussi celle des rapports entre I'Etat et
la famille.

Intransigeance du législateur

Les obstacles jetés sur la route de la vaccination antituberculeuse ne sont pas
toujours indépendants de certaines contradictions inhérentes a la loi qui,
trop souvent, contrarient 'application des mesures de santé publique en
France. Nous sommes 13, comme le soulignent les juristes, au coeur méme du
principe de I'obligation.

Les prescriptions relatives aux vaccinations relevent de la police sanitaire. Le
texte de 1950 puis le décret d’application du 9 juillet 1951 (JO du 22 juillet
1951) vont toutefois au-dela de cette notion classique, piétinant au passage
certaines régles garantissant les libertés individuelles.

Dans son article 13, en effet, le décret impose aux sujets négatifs apres deux
immunisations une revaccination dans les seuls centres organisés par le
ministére de la Santé publique : atteinte au principe du libre choix du
médecin. Dans son article 6, il énumere limitativement les contre-
indications médicales susceptibles de suspendre I'obligation légale et charge
un médecin désigné par I'administration de contrdler le médecin vaccina-
teur : atteinte au principe de la liberté de prescription médicale. Enfin,
larticle 9 prévoit la séparation prophylactique des vaccinés d’avec leur
entourage et leur placement provisoire : atteinte a la liberté individuelle et
aux droits de la puissance paternelle (Moderne, 1965).

Rien d’étonnant si ce décret fut plusieurs fois attaqué en exces de pouvoir par
les associations familiales. Le juge se montrera d’ailleurs tout aussi inexo-
rable. En 1959, la Cour de cassation refuse d’admettre la crainte d’'une inno-
cuité insuffisante du vaccin comme un motif légitime de refus de

9. Dans la seconde moitié du XIX® siecle, face a la répugnance montante dans le public a
I'endroit de linoculation a partir de la lymphe d’un animal malade (en I'occurrence d’une
génisse), les vaccinateurs adoptérent la technique dite « de bras a bras ». On vaccinait d’abord
une personne a partir de I'animal, puis une seconde personne a partir de la premiére, et ainsi
de suite pour la chaine des vaccinés, de personne a personne. Cette technique, plus accep-
table culturellement, n’en comportait pas moins de grands dangers de contaminations diverses,
et en particulier de contamination accidentelle par la syphilis. D’'ou I'expression « syphilis
vaccinale », archétype des peurs et des résistances antivaccinationnistes.
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I'immunisation (Moderne, 1965). Malaise supplémentaire, dans un domaine
ou législateur, gouvernement et juge sont tous également dépendants des
hommes de I'art, la crainte n’était pas mince chez les opposants d’un véritable
transfert de pouvoir de décision en faveur des techniciens. Au point qu'un
décret du 29 octobre 1962 modifiant I'article L. 217-2 du Code de la santé
publique viendrait atténuer ce que les décisions des pouvoirs publics
pouvaient avoir d’excessivement inféodé aux «avis conformes» de
’Académie de médecine et de la commission de la tuberculose du Conseil
permanent d’hygiéne sociale (Moderne, 1965).

Aléas de I'opinion populaire

Dans ce dossier, il serait imprudent d’ignorer les aléas de I'opinion. Linda
Bryder a souligné la profonde hostilité des classes ouvrieres britanniques a la
vaccination par le BCG, comme a toute vaccination quelle qu’elle soit

(Bryder, 1988 ; Tomes, 1989 ; Streefland et coll., 1999 ; Durbach, 2000).

Faute d’enquétes, il est assez difficile de faire la comparaison avec 'opinion
des milieux populaires frangais (n’oublions pas que la déclaration de la TB
maladie n’est obligatoire que depuis 1965). La vaccination antivariolique a
mis fort longtemps a s'imposer dans le public. La TB maladie elle-méme y
faisait I'objet d’attitudes contrastées, 'inclination pour la prophylaxie parais-
sant moins tranchée s’agissant de la phtisie que relativement a d’autres mala-
dies contagieuses comme la scarlatine ou la diphtérie (Murard et Zylberman,
1996).

Il est probable que I'analyse de données plus récentes ayant trait aux années
1970 apporterait un éclairage nouveau par rapport a la période 1900-1925.
Retenons, en attendant, cette observation du Dr Escoffier-Lambiotte qui,
déplorant en 1982 la mauvaise qualité du dépistage et de la surveillance
(surtout en milieu scolaire et professionnel), 'insuffisance des traitements et
les multiples négligences au plan de I'observance, estimait que « le maintien
de l'obligation vaccinale du BCG en France est le prix que paient les Francais
pour le sous-développement, non de leur niveau de vie, mais de leur menta-
lité collective » (Escoffier-Lambiotte, 1982).

Efficacité du vaccin : manoeuvres et controverses

Au printemps 1930 éclate « I'affreux drame de Liibeck » (Bernard, 1931) :
parmi 252 enfants vaccinés par le BCG et 71 sont morts, tous de tuberculose
sauf cinq. Le bldme s’abat sur la méthode de Calmette. Ce n’est qu’au bout

10. AN/780263/art. 9: Vaccination BCG (enquétes départementales, 1971-76); et
AN/800452/art. 12 : campagnes de vaccination BCG (1975 et 1977). 115
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d’'un pénible proces qu’il apparaitra que ces accidents résultent d’'une erreur
commise au laboratoire pendant la préparation du vaccin. « Calmette, qui
n’avait jamais douté, note Léon Bernard, fut rasséréné ; mais il était frappé a
mort » (Bernard, 1933). Le pere du BCG évoquera « des tortures morales
dont personne ne peut imaginer l'atrocité » (Calmette, 1932). Ce doulou-
reux épisode a part, c’est moins I'innocuité que efficacité méme du vaccin
qui généralement sera mise en question.

Dans son rapport de 1927, Moine met en forme les données recueillies par
Calmette (tableau 7.1). Il ne considere que les enfants de plus de 1 an en
contact avec un foyer tuberculeux. Pour les vaccinés depuis 1 a 2 ans, la
mortalité générale atteint 8,9 % et la mortalité tuberculeuse probable (pas
d’autopsies) 0,8 %. D’une maniere générale, on peut dire que « la mortalité
par tuberculose est, pour les enfants vaccinés depuis un a deux ans, voisine de
1 %, alors que, pour les non vaccinés, elle est d’environ 26 %, et que, pour les
enfants vaccinés depuis plus de deux ans, la mortalité par tuberculose est

nulle » (Calmette et coll., 1927).

Lenquéte de Biraud allant dans le méme sens, Calmette en conclut a « I'effi-
cacité protectrice du BCG contre les effets de la contagion familiale »
(Biraud, 1928). De 1924 a4 1927, la mortalité (toutes causes) des enfants non
vaccinés en contact avec un foyer tuberculeux étant égale a 24 % parmi la
clientele des dispensaires francais, il considere que la réduction a 3,1 % de
cette méme mortalité (toutes causes) chez les vaccinés est entierement rede-
vable & son vaccin (Calmette et coll., 1927 et 1928). Malheureusement, la
construction de ses données laisse beaucoup a désirer. Dans son article de
1928, Calmette raisonne sur des enfants vaccinés depuis moins d’'une année.
De nombreux biais entachent ainsi la construction de ses taux de mortalité
annuels ou encore la sélection de ses effectifs (toutes ses données provien-
nent des dispensaires du Comité national de défense contre la tuberculose
— Calmette et coll., 1927 —) ; on lui reprochera aussi de comparer le taux de
mortalité des vaccinés a la mortalité proportionnelle tuberculeuse en milieu

hospitalier (Biraud, 1928).

En suspicion contre tout vaccin depuis I’échec retentissant de la tuberculine
de Koch (Smith, 1988), les Anglais, surtout, seront séveres. Professeur de
biostatistiques a l'université de Londres, Major Greenwood écrirait en 1928
que les publications du Francais « n’apportent rien de sérieux a la science »
(Greenwood, 1928). Il importait de contre-attaquer.

Meilleur tacticien que statisticien, Calmette saisit alors le Comité d’hygiene
de la Société des Nations. Une conférence présidée par Emile Roux, le
directeur de 'Institut Pasteur, est organisée du 15 au 18 octobre 1928 i Paris
dans le but d’examiner les résultats de la vaccination par le BCG. Elle réunit
dix-huit experts (six bactériologistes, six cliniciens et six vétérinaires),
belges, autrichiens, allemands, russes, roumains, italiens, canadiens, catalans,
polonais, néerlandais — mais pas un Anglais ni un Américain —, tous liés a la
maison de Pasteur, qui affirment que le BCG administré per os dans les



Notes sur histoire de la vaccination par le BCG en France, 1921-1970

10 premiers jours de la vie (et par voie sous-cutanée aux enfants plus agés et aux
adultes) est « inapte a provoquer des lésions tuberculeuses virulentes ». Parallele-
ment, on l'a vu, la commission des cliniciens de la conférence admettait « un
certain degré d'immunité » provoqué par le vaccin. L’année précédente, Calmette
avait justement déclaré que le BCG protégeait 'enfant « pendant toute la période
du jeune age », et que « ce seul résultat justifiait I'emploi de la méthode »
(Calmette et coll., 1927). De son coté, la commission bactériologique (médecins et
vétérinaires), a 'unanimité, déclare le vaccin tout a fait « inoffensif » (Calmette,

1928).

La Section d’hygiéne entérinera peu apres les résultats de la conférence de
Paris, et le BCG se verra ainsi solennellement revétu des insignes de Ieffica-
cité et de l'innocuité. Bientdt les Scandinaves vont en faire leur cheval de
bataille. En 1948, le premier congrés international du BCG, également orga-
nisé a Paris, a 'Institut Pasteur, plébiscitera le vaccin de Calmette et Guérin.
Par deux fois, en 1973 et en 1989, la commission de la tuberculose de 'OMS
lui rendra un hommage appuyé. De 1921 a 1990, 3 milliards de doses auront
été administrées dans le monde. Le BCG est aujourd’hui le vaccin le plus
utilisé universellement (Daniel, 1997).

En 1935, Aronson et Palmer organisent les premiers essais randomisés du
BCG dans des réserves indiennes aux Etats-Unis et en Alaska, deux groupes
de 1500 personnes environ avec des caractéristiques communes pour 1'Age
(19 ans ou moins), le sexe et le degré d’exposition a M. tuberculosis. La
publication des résultats s’échelonne de 1940 a 1958. Au bout de vingt ans,
13 déces tuberculeux seront a déplorer dans le groupe des vaccinés, mais 68 dans le
groupe controle. Une seconde série d’essais réalisés avec des nourrissons nés dans
deux réserves en 1939-1941 fait apparaitre des résultats analogues : pas de déces
parmi les 123 vaccinés, 4 morts de tuberculose chez les 139 individus du groupe
controle. Aronson se fera dés lors le propagandiste enthousiaste du BCG.

Il restera tout 2 fait isolé. Des essais réalisés a partir de 1927 par William
Hallock Park, directeur du laboratoire des services d’hygienes de la ville de
New York, avec des nourrissons issus de foyers tuberculeux, aboutissent en
effet a des résultats diamétralement opposés, publiés en 1946 par M. . Levine
et M. E Sackett, collaborateurs de Park. Créé cette méme année par la
municipalité, le laboratoire du BCG ne tardera pas a fermer, et, en 1959, la
vaccination antituberculeuse sera méme complétement abandonnée & New
York (Bryder, 1999). Méfiants a 'endroit des statistiques de Calmette, préoc-
cupés dans les années 1950 par I'amélioration des conditions de vie et
d’hygiene des populations les plus exposées, enthousiastes des nouvelles pers-
pectives de traitement ouvertes par la mise au point d’antibiotiques antitu-
berculeux spécifiques, les Américains ne reviendront jamais sur leur rejet du
BCG (précisons toutefois que ce sont les CDC d’Atlanta qui ont commandé
la méta-analyse effectuée par Colditz et coll. et publiée en 1994, devant la
recrudescence des tuberculoses multirésistantes et la nécessité consécutive
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d’envisager la vaccination par le BCG comme seul substitut aux mesures
préventives des TB maladies).

Adoption ou rejet du BCG :
role des facteurs extra-scientifiques

Et cependant, dans le méme temps ot les Américains rejettent le BCG, les
Anglais 'adoptent. Précisons d’abord un point : de son examen comparé de
la réception du BCG par les pays scandinaves (enthousiastes), la Grande-
Bretagne (longtemps réticente) et les Etats-Unis (fermement opposés), Linda
Bryder conclut que les raisons scientifiques, toujours invoquées, ne furent
peut-étre pas les plus déterminantes (Daniel, 1997).

En plus de la science, il faudrait tenir compte des sentiments nationalistes
qui, entre la France et la Grande-Bretagne, empoisonnaient quelque peu le
débat (Smith, 1988 ; Bryder, 1999). Des éléments du méme ordre agitaient
également certains secteurs scientifiques américains. Que le BCG soit une
invention des Francais suffisait outre-Manche a le disqualifier, méme apres
que les Scandinaves I’eurent adopté. Bien entendu, de ce coté-ci de la mer,
phtisiologues et pneumologues se faisaient un devoir de balayer les objections
anglaises d'un revers méprisant (Delarue, 1954 ; Chrétien, 1993). Les diffi-
cultés des antibactériens aidant (effets secondaires assez séveres de la strepto-
mycine et de I'isoniazide a leurs débuts), 'Hexagone entonnerait a tue-téte
les louanges du BCG (Bernard et Kreis, 1948 ; Smith, 1988). Son adoption,
des 1928, par le Québec, seul au milieu d'une Amérique du Nord hostile ou
indifférente, plaide également en faveur de I'influence dans cette affaire de
facteurs identitaires (Bryder, 1999).

On ne saurait par ailleurs ignorer le role de I'Etat providence. Sans parler de
la France et des ordonnances de 1945 sur la Sécurité sociale, I'Etat-
providence est alors en plein essor en Scandinavie, ot la généralisation de la
vaccination antituberculeuse correspond chronologiquement a I'adoption
entre 1927 et 1945 des grandes lois qui feront la célébrité du modele social
nord-européen'’. Citons encore la Grande-Bretagne, ol, aprés avoir été
longtemps rejeté, le BCG est proposé d’abord aux infirmiéres en 1949, puis,
I'année suivante, aux écoliers, au moment ol se met en place le systéme
national de santé élaboré apres la guerre par les travaillistes.

Dans les attitudes a 'égard du BCG, bien des choses touchent a l'irrationnel,
a ’émotionnel, plus encore qu’a la science — et pas seulement aux Etats-Unis

(Keers, 1978 ; Bryder, 1999). Lhistoire du BCG ne se limite pas au labora-

toire.

11. L'interruption en 1975 de la vaccination antituberculeuse universelle en Suede intervient au
moment méme ou cesse le long « régne » social-démocrate sur le pays (1934-1975).
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France et Grande-Bretagne en miroir inversé

Hors les problemes du nationalisme, de I'Etat providence et de 'opinion, le
choix ou non du BCG s’explique d’abord par la place accordée aux institu-
tions dans la lutte antituberculeuse. Comme I'écrit Linda Bryder,
« PAmérique [ot1 le BCG n’a jamais eu cours] était attachée a ’hopital et au
sanatorium, le coeur de son systéme antituberculeux, alors que les pays scan-
dinaves ne le furent & aucun moment. Méme chose pour I’Angleterre durant
I’entre-deux-guerres. Or, avec ce systéme, le BCG ne cadre pas. » (Bryder,

1999).

Centralité du sanatorium au Royaume-Uni

Lexemple britannique montre combien la structure de I'organisation antitu-
berculeuse fut cruciale (quel est le centre de I'appareil de prise en charge des
tuberculeux : dispensaire ou sanatorium ?), et a quel point son noyau
doctrinal (prévention ou traitement ?) décidait de la question du vaccin. Fin
1954, 250 000 personnes avaient été vaccinées en Angleterre et au Pays de
Galles (personnels soignants, étudiants en médecine, éleves de 'enseigne-
ment secondaire) ; deux ans plus tard, elles étaient 600 000 (scolaires pour la
moitié). Ce n’est pas avant 1956, toutefois, et méme 1963, apres deux évalua-
tions favorables du BCG par le Medical research council que des circulaires
relanceront « une campagne de vaccination [jusque-la] léthargique » (Webster,
1988 ; Bryder, 1999).

La sociologie des médecins de santé publique n’est pas pour rien dans cette
longue apathie. Contrairement a leurs confréres frangais, au Royaume-Uni
les médecins en charge des tuberculeux se trouvaient placés au cceur du
systéme hospitalier, dont ils venaient juste de conquérir 'administration.
Systeme efficace ? Pas du tout. Les sanatoriums n’accueillaient qu’une toute
petite fraction des tuberculeux (11 % environ en 1935) et, refusant les
malades a un stade avancé, ne remplissaient nullement la fonction d’isole-
ment qui leur était impartie (Tomes, 1989). Systeme inefficace, certes, mais
systéme excellent au point de vue de 'influence des médecins administra-
teurs. Il n’y avait donc pas lieu de le bouleverser. Une surestimation des
vertus de la chirurgie thoracique et une confiance aveugle placée dans le
traitement sanatorial constitueraient de la sorte les ressorts cardinaux du

systéme anglais (Webster, 1988 ; Worboys, 1992 ; Bryder, 1999).

Loin de rompre avec ce schéma, l'introduction du BCG en 1949 Ile
contourne au contraire. La vaccination est adoptée au beau milieu d’une
grave crise hospitaliere due a une diminution du nombre de lits résultant d'un
déficit criant de personnel soignant. Les candidates infirmiéres se montraient
en effet peu désireuses de s’exposer sans protection dans les services
accueillant des tuberculeux au moment méme ou la généralisation des
examens radiologiques venait grossir le nombre des cas. Le manque de lits
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amenerait une augmentation du nombre de pneumothorax effectués en
dispensaire et faciliterait ainsi la diffusion du BCG.

« Choix » forcé du traitement ambulatoire en France

La France témoigne d’une histoire symétriquement inverse qui a pour origine
I'insuffisance de lits pour tuberculeux et les failles de la cure sanatoriale.
Titulaire de la chaire de clinique de la tuberculose 2 la faculté de médecine de
Paris et président du Conseil supérieur d’hygiene publique, Léon Bernard
déplore ainsi a 'orée des années 1930 que « I'insuffisance des disponibilités
en lits de tuberculeux (lits hospitaliers et lits de sanatoriums) nous impose
I'obligation du traitement ambulatoire » (Bernard, 1932). Le traitement 2
domicile, plaidaient les hygiénistes, ne saurait étre qu'un pis-aller (Ichok,
1925). Cest pourtant ce méme chemin qu'ils emprunteraient a leur corps
défendant, 'isolement des tuberculeux dans les hopitaux n’étant en France
jamais entré dans les moeurs en raison d’obstacles psychologiques insurmon-
tables. « Quelle manifestation plus déplorable que I'isolement sans cure ? »,
demandait en 1903 Maurice Letulle ; « Elle représente pour le public une
mesure policiere dont la cruauté éclate aux yeux des moins clairvoyants »

(Bretheau, 1904).

Il est vrai que le traitement sanatorial laissait beaucoup a désirer. Un arrété
du 29 septembre 1922 avait fixé 2 un médecin pour 100 lits et un adjoint
pour 100 lits supplémentaires la densité médicale des sanatoriums publics.
Ces normes étaient notoirement inférieures aux standards en vigueur dans les
pays voisins (Lert, 1980). Au milieu des années 1930, on ne disposait encore
que de 36 000 lits (40 000 en Grande-Bretagne) pour 80 000 TB maladie
actives dépistées par les dispensaires. La durée moyenne de I'attente entre le
diagnostic et I'admission en établissement était de 2 mois. Dans la moitié des
cas, le patient lui-méme refusait I'admission ; d’ailleurs, suivait-il la cure, qu’il
demandait souvent sa sortie avant la fin du traitement (Hazemann ; 1936 ;
Debré et Bernard, 1939 ; Lert, 1980 ; Bryder, 1999). Le décret du 30 octo-
bre 1935 autorisait bien I’admission d’urgence des patients a I'assistance
médicale gratuite, admission au reste rendue obligatoire un an plus tard si le
malade contagieux cohabitait avec des enfants ; le préfet pouvait donc sans
délai adresser a I’établissement de soins la demande de placement. En
pratique, cependant, ces procédures n’étaient guere appliquées (Lert, 1980).

Ainsi, porté sur le devant de la scéne au gré des progres prophylactiques
(examens de crachats, radioscopie, tests tuberculiniques) et thérapeutiques
(pneumothorax, chirurgie), le dispensaire se trouverait-il petit a petit discre-
tement conduit a se substituer a I’hopital sans heurt ni drame. L’évolution de
la pratique du pneumothorax artificiel en atteste : rarissime avant la Premiere
Guerre mondiale dans les sanatoriums (quoiqu’il efit été introduit en France
par Kiiss et Dumarest des 1908), son usage étendu dans les années 1930
prolongeait la durée du traitement en méme temps qu'il « accroissait chaque
jour » la multitude des malades soignés par le dispensaire. En 1932, a la
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clinique de I'hopital Laennec, 360 a 400 insufflations étaient pratiquées
chaque semaine sur la clientele ambulatoire (Lert, 1980). Aux « traitements
d’attaque » (Iésions évolutives) pour lesquels s'imposait 'hospitalisation, ces
« thérapeutiques actives » juxtaposaient des « traitements d’entretien » qui
« pouvaient durer des mois et des années ». Pour Léon Bernard, le pneumo-
thorax amenait 20 % de guérisons et 55 % de résultats favorables. Cela seul
disait les inestimables bénéfices du traitement ambulatoire : « avantage
moral » d’abord en ce qu'il ne disloquait pas le foyer familial, « social »
ensuite puisqu’il maintenait le patient au travail, « économique » enfin en
raison de son cofit minime comparé aux frais entrainés par une hospitalisa-

tion (Bernard, 1932).

Investi d'une mission qu’il n’était pas 2 méme de remplir, le dispensaire
s'offrait comme une voie de moindre résistance psychologique et sociale, mais
aussi de moindre efficacité épidémiologique et médicale. Il n’en reste pas
moins que c’est bien dans ce systéme dont le dispensaire formait la clé de
vofite que s’est enracinée en France la vaccination par le BCG.

Doctrine pastorienne de la vaccination par le BCG

Calmette a exposé, d'une maniere limpide, dans une lettre au professeur
Follet, directeur de I'école de médecine de Rennes et président du comité
départemental d’llle-et-Vilaine de lutte contre la tuberculose, la doctrine
pastorienne de la vaccination des nouveau-nés par le BCG (Calmette et

coll., 1927 ; Calmette, 1930).

Cette doctrine repose sur deux principes :

e premier principe : la prévention prime le traitement. Grice a la connais-
sance moderne des modes de transmission de la maladie, la prévention peut
« &tre réalisée économiquement et avec le maximum d’efficacité » une fois
identifiés les contacts. En I'absence de déclaration obligatoire de la tubercu-
lose, le dispensaire est I'instrument essentiel du dépistage, de la vaccination
des nouveau-nés et de la prise en charge des enfants en danger ;

e second principe, constamment réitéré (Hazemann, 1932; Debré et
Bernard, 1939): la séparation prophylactique des nouveau-nés vaccinés
d’avec leur mere ou leurs parents tuberculeux est un élément indispensable
de la stratégie vaccinale. C'est donc ici encore du dispensaire, des centres de
placement et des préventoriums que dépend lefficacité — c’est-a-dire, pour
Calmette, la diminution de la mortalité générale infantile — de la vaccina-
tion.

Le BCG est ainsi replacé au sein d’une médecine sociale (dispensaire,
gratuité, assistance aux familles) bien différente de la réforme des comporte-
ments et des modes de vie a la base de la phtisiologie sociale outre-Manche
(Bryder, 1999). Cependant, la vaccination s’accompagne nécessairement
d’'une intrusion brutale dans la vie des familles (la séparation est congue
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comme devant étre absolue), intrusion qui souléve naturellement de
nombreuses résistances (Smith, 1988).

Car on imagine bien que sur ce sujet, la coopération des familles est restée
des plus limitées. De 1920 a 1935, les enfants admis au cours de leur premiére
année par '(Euvre Grancher ne représentent que 11 % des garcons et 12 %
des filles (contre 29 et 30 % pour les enfants 4gés de 3 ans) (Moine, 1940)'%.
Pour le reste, disposait-on toujours des équipements nécessaires ? Vers la fin
des années 1930, on réclamait encore des creches pour séparer les
nouveau-nés vaccinés de leur milieu contaminé (Warnery, 1939).

Et au-dela de ces problemes matériels, il y a bien stir la breche ouverte par
cette théorie dans nos libertés publiques.

Nous avons rappelé plus haut le caractére hautement contentieux (mais
pratiquement circonscrit, nous venons de le voir) de I’article 9 du décret du
9 juillet 1951 qui prévoyait la séparation prophylactique des nourrissons
vaccinés par le BCG. Ce point provoquait I'ire des associations familiales et
des médecins catholiques. Interrogé, le Conseil d’Etat, en date du 12 décem-
bre 1953, bien loin de revenir sur les dispositions contestées du texte, en
maintiendra au contraire, et intégralement, la légalité. Selon la haute juridic-
tion, « indispensable pour garantir lefficacité et I'innocuité de la vaccina-
tion », la séparation devait « étre regardée comme faisant partie intégrante
de la technique de vaccination » (Moderne, 1965). Cette theése a paru aux
juristes « révolutionnaire » en ce qu’elle semblait aller au-dela de la certitude
scientifique (ils n’avaient pas tort, comme on le sait depuis) (Devadatta et
coll., 1970 ; Daniel, 1997) : elle n’était pourtant que le reflet fidele de la
doctrine Calmette, toujours défendue par I’Académie de médecine et la
commission de la tuberculose du Conseil permanent d’hygiéne sociale.

Role du BCG dans le recul de l'infection

On reconnait aujourd’hui 'impact tout relatif du BCG sur I'infection tuber-
culeuse dans le monde industrialisé. Conformément, notons-le, a 1'idée de
son créateur (Boyer, 1955), c’est bien dans le domaine pédiatrique que son
utilité est apparue et continue d’apparaitre justifiée (pour une couverture
oscillant entre 80 et 90 %). Peut-on en conclure, ainsi que le faisait
Calmette, que cette protection conférée aux tout-petits permettrait aux
adultes vaccinés dans I'enfance d’étre moins susceptibles par la suite aux
infections massives ! (Calmette et coll.,, 1927). La littérature récente
souligne au contraire son peu de pouvoir protecteur vis-a-vis de la tubercu-
lose pulmonaire de 'adulte, et par conséquent, son peu d’effet sur la transmis-
sion de 'infection. En 1952, René et Jean Dubos notaient que, ne pouvant

12. Créée en 1903 par le phtisiologue Jacques Joseph Grancher (1843-1907), 'CEuvre placait a
la campagne des enfants de 3 a 10 ans issus de familles indigentes tuberculeuses.
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prévenir 'infection, le BCG ne faisait que retarder la transmission du bacille
(Dubos et Dubos, 1987). 1l reste que la derniere étude publiée dans le JAMA
indique que des différences significatives persistent, entre vaccinés et non-vaccinés,
quant a la protection vis-d-vis de la TB maladie, parmi les populations des réserves
indiennes entrées dans ['essai mené par Aronson et ses collaborateurs en 1936,
cinquante ans apres leur inclusion (Aronson et coll., 2004).

D’un autre coté, dans Pexplication du recul de I'incidence, il est trés difficile
d’isoler le BCG et ses effets d’autres mesures antituberculeuses comme
I’'amélioration de I’habitat et des conditions de vie ou encore "'augmentation
du ratio lits/déces. Des pays ou régions ot le BCG n’a jamais été en usage ou
dont 'usage a été limité, comme I'Islande, Hawai ou les Pays-Bas, témoignent
également d’un recul sensible de la tuberculose. Les critiques avancées par les
experts britanniques dans les années 1940 n’ont rien perdu de leur pertinence

(Bryder, 1999).

Partageant plus qu’a demi les vues de ces experts, I'historiographie récente
s'est d’abord attachée a évaluer les effets des mesures socio-économiques et
institutionnelles sur le recul de 'endémie.

McKeown et Record raisonnent ainsi sur le déclin de la mortalité tubercu-
leuse dans I’Angleterre des années 1860-1900 — une période clé ayant enre-
gistré un recul de 43 %. En I'absence de toute chimiothérapie préventive et
la situation du logement demeurant pratiquement sans changement, leur
choix d’une variable explicative s’est porté sur "augmentation de la consom-
mation alimentaire de la population grice a la hausse des salaires réels
entrainée par l'industrialisation (McKeown et Record, 1962 ; Daniel, 1997).

Toujours objet de larges débats chez les historiens comme chez les épidémio-
logistes (McMichael, 2001 ; Cooter, 2003), ’hypothése nutritionniste s’est
vue récemment remise en cause au nom d’un argument eugéniste (immunité
et sélection naturelle) (Davies et coll., 1999). Hors cette derniére perspec-
tive, I'idée d’'une résistance accrue aux infections respiratoires pour cause
d’élévation du niveau de vie ou d’une meilleure alimentation bute sur
certains faits. Il y a par exemple l'incidence croissante du complexe
bronchite-pneumonie-grippe constatée en Angleterre (Mercer, 1990 ;
Szreter, 1994). Il y a encore le phénomene, cette fois plus général, de la
surmortalité masculine due 2 la tuberculose alors méme que les hommes des
classes populaires demeurent mieux nourris que les femmes dans les années
1920 tant du point de qualitatif que quantitatif (Insee, 1966 ; Smith, 1988 ;
Vallin, 1988 ; Mitchell, 1990).

Pour sa part, Leonard Wilson rapporte le déclin de la mortalité en Angleterre
a la politique de ségrégation des contagieux mise en ceuvre des la fin du XIX®
siecle. La encore, toute chimioprophylaxie faisant défaut, la chute de la
mortalité lui semble tout devoir a I'isolement des malades & un stade avancé

(Wilson, 1990 et 1992).
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Lhypothese se vérifie-t-elle sur le cas de la France des années 1930
(figure 7.1) ? Un décrochage de la mortalité tuberculeuse s’opere en effet au
début de la décennie, au moment ot le nombre de lits pour tuberculeux se
hausse du tiers a plus de la moitié par rapport au nombre des déces (le total
des lits de sanatoriums atteint 20 000 en 1932, soit 5 lits pour 100 000 habi-
tants). Mais ce recul parait bien se tasser a la veille de la guerre en 1940
malgré l'augmentation constante des disponibilités. A 1'évidence, et pour
capitale qu’elle puisse étre, I'évolution du ratio lits/déces n’explique pas tout.

Wilson a été critiqué du fait qu'en Angleterre le déclin de la mortalité
tuberculeuse a pris corps a une époque ol les workhouses n’enfermaient qu’une
petite fraction des contagieux (Daniel, 1997). Comment, dans ces conditions, faire
de lisolement la variable stratégique de 'explication ? Valable pour I’ Angleterre
victorienne et edwardienne, la remarque vaut bien davantage encore pour la France
de l'entre-deux-guerres. En effet, alors que la Scandinavie a satisfait a la norme
1 déces/1 lit des 1928, la France peine a y parvenir encore a la wveille de la guerre

(Lert, 1980) (figure 7.1).
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Figure 7.1 : Déces tuberculeux (pulmonaires) et lits pour tuberculeux conta-
gieux (sanatoriums et hdpitaux), France, 1914-1938 (d’apres Dequidt, 1932b ;
Debré et Bernard, 1939 ; Martin, 1947 ; Insee, 1952 ; Lert, 1980)

A Pinsuffisance de disponibilités s'ajoutent certaines lourdeurs dans le fonc-
tionnement des établissements de cure. Nous en avons déja dit un mot. Les
sanatoriums construits aprés la Grande Guerre, rapporte-t-on, « n’ont pas
toujours présenté les conditions nécessaires a leur fonctionnement » (Poix,
1937). Nombreuses en effet sont leurs faiblesses. Contrairement a la Grande-
Bretagne, en France les admissions sont le plus souvent tardives : 40 % des
malades restent chez eux plus de 2 2 3 mois avant d’étre hospitalisés. Les files
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d’attente subsistent, on I’a vu ; et bon nombre de lits demeurent inoccupés.
La politique d’équipement ayant été constamment mal adaptée a I'évolution
de la maladie, trop d’établissements pour femmes ont été ouverts ; parallele-
ment les sanatoriums, méme les plus réputés, éprouvent des difficultés a
remplir leurs lits d’hommes. Dans un cas sur deux les patients refusent leur
admission, avec la bénédiction des caisses d’assurances maladie accusées de
favoriser, en tolérant la « cure libre », la propagation du fléau. Dire qu’on
cherche a attirer ces patients, 2 les retenir, serait grandement exagéré.
« Brévannes... ce dépotoir ! » : ainsi témoigne Alphonse Boudard des condi-
tions de vie dans les sanatoriums vers 1950. Trop nombreuses, enfin, sont les
sorties prématurées (de 20 a 50 %) et les permissions familiales favorisant la
propagation du bacille chez les plus jeunes (Dequidt, 1932b ; Godard, 1934 ;
Hazemann, 1936 ; BO du ministeére de la Santé publique, 1938 ; Martin,
1947 ; Boudard, 1972 ; Lert, 1980).

La mauvaise répartition des lits de tuberculeux et les multiples dysfonction-
nements des établissements de cure s’ajoutent ainsi a la trop lente diffusion
de la vaccination pour expliquer le tardif infléchissement de la mortalité
comparativement a certains pays voisins.

Le schéma d’Arata Kochi se présente dés lors comme 1'un des plus plausibles.
Avant 1960, on peut avancer qu’en France comme dans le reste de I'Europe
occidentale, la TB maladie a reculé de 4 2 5 % par an sous l'effet de 'amélio-
ration des conditions de vie (habitat, alimentation...) et, subsidiairement, de
I'isolement des contagieux ; ce n’est qu’apres les années 1950 que le recul de
'incidence atteindra le taux annuel de 10 a 15 %, grace a la politique
proposée par TOMS combinant dépistage, traitement (avec priorité donnée a
la prise en charge des TB maladie actives) et vaccination des nourrissons par

le BCG (Kochi, 2001).

Sur ce point au moins, le cas de la France est parallele a celui de I’Angleterre
(Smith, 1988). Si nombre de vies ont été sauvées par le BCG grace a son
action sur les TB maladie des tout-petits, I'obligation vaccinale est inter-
venue trop tard et les taux de couverture sont restés trop faibles pendant trop
longtemps (voir plus haut, tableau 7.1I) pour que la vaccination ait eu réelle-
ment un impact sur le déclin de 'incidence avant les années 1960.
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En 1925-1926, la mortalité infantile atteint 130 déces pour 1 000 ; un nour-
risson sur trois meurt de tuberculose, méningite ou miliaire, lorsque 1'un des
parents est tuberculeux. Dans les quartiers ouvriers comme celui de I’Arsenal
a Brest, un nourrisson sur deux meurt en cas de tuberculose chez I'un des
parents (Calmette, 1928). La mortalité est beaucoup plus faible chez les
nourrissons vaccinés : ils prennent du poids et semblent en bonne santé. Lors
de cette premiére période de mise en place de la vaccination par le BCG,
aucune étude statistique n’est réalisée. Cependant, différents groupes de
médecins et de chercheurs rapportent leurs résultats, sans oser procéder a des
essais par rapport 4 un groupe controle non vacciné.

Vaccins et souches vaccinales

Du point de vue des producteurs de vaccins, toutes les souches vaccinales ont
pour origine la souche isolée entre 1908 et 1921 par Calmette et Guérin. Du
fait des conditions d’entretien, de maintien en culture et de sélection des
colonies dans les différents laboratoires producteurs, la souche originale s’est
différenciée jusque dans les années 1960-1965. Jusqu’a cette date, les bacté-
riologistes n’avaient pas de technique permettant de maintenir pendant
longtemps les bactéries viables. A partir de 1960-1965, les techniques de
lyophilisation ont permis de conserver les bactéries vivantes durant de tres
longues périodes, et de développer la méthode des lots de semence primaires
et secondaires. Un protocole définit la production d’ampoules de bactéries
lyophilisées constituant le lot de semence secondaire a partir d'une ampoule
d’'un stock de semence primaire. Ces lots secondaires comptent plusieurs
milliers (50 000 a2 100 000) d’ampoules. A partir de ces ampoules, les lots de
production sont fabriqués selon un protocole bien établi : les bactéries cons-
tituant le vaccin distribué pour la vaccination ont été cultivées avec un
nombre limité de repiquages, 4 par exemple, toujours identique pour un
producteur donné. Le vaccin produit actuellement par chaque producteur est
donc le méme que celui produit par celui-ci il y a 40 ou 50 ans, le nombre des
repiquages par rapport a la souche initiale étant identique. Ce point est
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important a souligner car certains articles (Behr et Small, 1997 par exemple)
rapportent une variation d’efficacité des souches vaccinales dans le temps
durant les 40 ou 50 dernieres années. La technique classique des lots
primaires/secondaires précédant les lots de production ne peut pas aboutir a
une variation de la virulence résiduelle, c’est-a-dire de I'immunogénicité
d’une souche.

Les différences d’efficacité observées entre les « souches » vaccinales du BCG
selon les producteurs sont expliquées par les dérives entre souches acquises
durant la période 1925-1965, associées éventuellement a une sélection de
certaines souches sur leur capacité a supporter une lyophilisation correcte.
Une lyophilisation correcte implique un produit final, le vaccin, stable, résis-
tant a des conditions inhabituelles de température (quelques heures ou jours
dans un hangar chauffé au soleil par exemple) et comptant donc un nombre
déterminé d’unités viables dans une dose de vaccin. D'un producteur 2
lautre, il existe des différences dans le type de stabilisant utilisé pour la
lyophilisation et dans le pourcentage de bactéries vivantes par rapport aux
bactéries tuées lors de la lyophilisation. Ces proportions variables de bacilles
vivants et de bacilles tués ont été décrites comme pouvant intervenir dans
Iefficacité des vaccins (Milstien et Gibson, 1990). Cliniquement, la vaccina-
tion protectrice ne se met en place que si des bactéries vivantes, capables de
se multiplier, sont administrées. L'influence de la part des bactéries tuées par
rapport aux bactéries vivantes pour l'induction d’une protection ou d’une
« tolérance » par les bactéries tuées ne semble pas avoir été explorée. Une
sensibilisation éventuelle des sujets vaccinés par des molécules du stabilisant
est aussi a prendre en compte. Par exemple, le vaccin produit a I'Institut
Pasteur jusqu’en 1985 ne contenait que du glutamate comme stabilisant, le
vaccin produit par I'Institut Mérieux contenait, et contient toujours, de
I’'albumine humaine. Ces variables sont certainement aussi importantes que
les différences selon les souches.

Réponses immunitaires

Il ne semble pas exister de réponses immunitaires tres différentes lors de la
vaccination par le BCG par rapport 2 celles induites par une infection active.
Lexploration des réponses est difficile a faire chez ’homme car nous ne
disposons que des cellules sanguines ; les explorations effectuées par lavages
broncho-alvéolaires sont rares, il est en effet peu fréquent de faire ce type
d’examen pour le diagnostic de tuberculose et il n’est pas éthique de le
pratiquer 2 la seule fin de recherche. La lyse des bactéries tuberculeuses libere
des constituants antigéniques connus sous le nom de tuberculine, ou PPD
(purified protein derivative), qui contiennent de trés nombreux peptides prove-
nant de protéines qui sont en trés grande majorité identiques chez M. tuber-
culosis et M. bovis BCG. Lutilisation de molécules particulieres spécifiques de
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M. tuberculosis ou M. bovis BCG (ESAT-6 par exemple) permet de différen-
cier infection par M. tuberculosis et immunisation par le BCG (Ravn et coll.,
1999). De méme, des antigenes, protéines exprimées seulement lors de la
phase de croissance de M. tuberculosis (Betts et coll., 2002) permettraient de
différencier une tuberculose active ou une infection récente d’une immunisa-
tion ancienne ou d’un portage de bactéries quiescentes.

II faut étre trés prudent dans I'analyse des réponses immunitaires expérimen-
tales car la souris, animal actuellement trés utilisé, ne fait pas une tuberculose
mais une infection 2 M. tuberculosis. Les 1ésions sont tres différentes de celles
observées chez ’lhomme. La trés grande majorité des bactéries sont intracel-
lulaires chez les souris et extracellulaires chez ’homme développant une
tuberculose. Les résultats expérimentaux observés chez le cobaye sont plus
proches de ceux observés chez ’homme (Smith et Harding, 1977).

Linfection de primates non humains a donné lieu a des publications
anciennes et les analyses avec nos outils modernes ne sont pas disponibles

(Barclay et coll., 1970 et 1973 ; Janicki et coll., 1973 ; Chaparas et coll.,
1975 ; Walsh, 1996).

Des études menées chez ’lhomme montrent que la réponse des lymphocytes
CD4" Thl est diminuée dans I'infection par M. tuberculosis (Zhang et coll.,
1995 et 1999). Les résultats rapportés par I'étude des anomalies génétiques
conduisant a des BCGites disséminées et a des mycobactérioses non contrd-
lées sont en faveur de ce type de réponse. Il s'agit d’anomalies de I'axe
cytokinique IL-12-interféron gamma, en particulier d’anomalies de la
synthese des récepteurs pour 'IFN-y et pour I'IL-12 (Newport et coll., 1996 ;
Casanova, 2000). Des analyses du « protéome » des bactéries en fonction de
leur état physiologique ou de leur environnement montrent que certains
génes peuvent &tre activés ou inhibés (Betts et coll., 2002). Des modifica-
tions post-traductionnelles peuvent affecter les épitopes, voire 'antigénicité

des molécules (Horn et coll., 1999 ; Romain et coll., 1999).

Données sur l'efficacité clinique de la vaccination

L'un des premiers essais controlés est celui mené par les Aronson entre 1936
et 1939 (Aronson et coll., 1958) parmi huit tribus indiennes ot la tubercu-
lose était fréquente. ’étude a porté sur 8 420 Indiens Agés de 1 a 60 ans.
Parmi les moins de 20 ans, 90 % avaient une réaction positive a la tubercu-
line (5 % chez les moins de 5 ans). Parmi les jeunes dont la réaction 2 la
tuberculine était négative (avec une dose de 100 UI), 1551 ont regu le
vaccin et 1 457 ont regu un placebo. Des examens médicaux annuels, systé-
matiques, ont été effectués, incluant une radiographie pulmonaire jusqu’en
1944 puis tous les deux ans jusqu’en 1956. En 1944, 4,1 % des vaccinés ont
développé une tuberculose contre 16,4 % des témoins (incluant 10 miliaires,
formes graves constamment mortelles a cette époque). De 1936 a 1956 (soit
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sur les vingt ans de I’étude), il a été dénombré 13 déces dus a la tuberculose
dans le groupe vacciné et 68 dans le groupe témoin.

Un autre essai contrdlé a été effectué en Angleterre en 1950 sur de grands
enfants de 14 a 15 ans et demi (Hart et Sutherland, 1977). La cohorte
comprenait 54 239 enfants. Parmi ceux qui avaient une réaction négative 2
la tuberculine (100 UI), 12 867 n’ont pas été vaccinés et 13 598 ont été
vaccinés. La tuberculose étant alors fréquente, 21 957 (40,3 %) des enfants
avaient une réaction positive a la tuberculine (10 UI). Le suivi médical a été
effectué tous les 14 mois durant 10 ans puis tous les 3 a 5 ans, durant au total
20 ans. A 10 ans, il a été dénombré 213 cas de tuberculose dont 1 déces et
5 miliaires (le traitement de la miliaire est devenu possible vers 1953-1955)
parmi les 12 867 témoins et 48 cas parmi les 13 598 vaccinés. Apres 20 ans,
248 cas de tuberculose ont été dénombrés chez les non-vaccinés et 62 chez
les vaccinés par le BCG, et au total 274 cas chez les IDR™.

Ces deux types d’essais seraient inacceptables de nos jours ; en particulier, dés
'apparition d’une différence significative entre le groupe vacciné et le groupe
non vacciné, l'essai devrait étre suspendu afin de vacciner le groupe témoin
non vacciné, surtout en I'absence d’un traitement médicamenteux reconnu
efficace’’.

Lessai commencé en 1948 en France (Gernez-Rieux et Gervois, 1973) a été
conduit pour comparer la fréquence de la tuberculose dans une population
d’enfants de 6 a 14 ans auxquels la vaccination par le BCG était proposée par
rapport 2 un groupe témoin non vacciné constitué par les enfants n’ayant pas
été vaccinés pour des raisons techniques (absents le jour de la vaccination ou
autre) ou du fait du refus des parents (la vaccination n’était pas encore
obligatoire). Les résultats 2 20 ans ont montré une protection de 54 % pour
les formes pulmonaires et de 85 % pour les autres formes de tuberculose, en
particulier absence de méningite parmi les 15 618 sujets vaccinés contre
3cas parmi les 3 169 sujets non vaccinés. Dans cette population,
1 000 vaccinations, effectuées en 1948-1951, ont permis d’éviter 46 cas de
tuberculose pendant les 20 années ultérieures.

Ces trois essais tendent a montrer que 'effet protecteur de la vaccination
dure au moins 15 ans. En 1998, Aronson et coll. (fille des précédents) ont
repris les registres des services de santé des réserves indiennes pour retrouver
les sujets ayant participé a I'’étude de 1936 et ont examiné rétrospectivement
cette cohorte pour les années 1948-1998. L’étude a montré que la protection
par la vaccination BCG persiste au-dela de 20 ans. En 1992, le déces par
tuberculose était significativement plus élevé chez les non-vaccinés que chez
les vaccinés (odds ratio, OR: 3,2; 1C 95 % [2,0-5,3]) (Aronson et coll.,
1999). En 1998, lincidence de Ila tuberculose était de 66 cas pour

13. Les traitements antibiotiques associés sont proposés en 1947, les traitements actifs asso-

ciant 'isoniazide a d’autres antibiotiques sont mis en place a partir de 1954.
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100 000 chez les vaccinés et 138 cas pour 100 000 chez les non-vaccinés,
pour une efficacité vaccinale estimée a 52 % (IC 95 % [27-69 %]) (Aronson
et coll., 2004). Dans les autres essais, le manque de données sur des périodes
plus longues est di a 'absence de possibilité de mettre en évidence un effet
du fait de la diminution de la taille des effectifs et, heureusement, de la
diminution de 'incidence de la maladie.

Le dernier essai prospectif controlé a été effectué sous 'égide de 'OMS dans
le sud de I'Inde (Chingleput) en 1960 (WHO, 1979 et 1980). Il a concerné
toute la population, vaccinée ou non sans tenir compte de 1’éventuelle posi-
tivité de la réaction a la tuberculine. Cet essai n’a pas mis en évidence de
protection dans le groupe vacciné. Du fait d’'une méthodologie statistique
impeccable, cet essai est apparu comme « démontrant » l'inefficacité du
BCG. Parmi les différentes hypotheses évoquées lors de I'analyse des résul-
tats, les experts réunis par 'OMS ont évoqué l'existence d’une possible
compétition entre des mycobactéries de 'environnement ayant déja infecté
le sujet et le BCG. Une contamination par des mycobactéries de I’environne-
ment protégerait contre une infection par M. tuberculosis (Smith et coll.,
2000). Une étude cas-témoins réalisée récemment en Inde sur des enfants de
1 mois a 12 ans (Awasthi et Moin, 1999) a montré un effet protecteur de la
vaccination vis-a-vis de la méningite tuberculeuse de 56 %.

A la fin des années 1980, devant I'émergence de souches multirésistantes de
M. tuberculosis circulant aux Etats-Unis, un certain nombre de médecins
américains ont demandé une analyse de ’ensemble des essais publiés concer-
nant lefficacité du vaccin. Colditz et coll. (1994 et 1995) ont repris I’essen-
tiel des résultats publiés concernant les nourrissons ou les enfants et ont
analysé ces résultats en utilisant les méthodes statistiques de méta-analyse.

Des essais prospectifs randomisés versus placebo, il ressort :

e un risque relatif de tuberculose pulmonaire de 0,49, soit une protection de
51 %(7 essais avec répartition au hasard des sujets vaccinés ou non, plus
2 essais avec répartition alternée et 4 avec répartition prédéterminée) ;

e un risque relatif de déces dus a la tuberculose (pour 7 essais) de 0,29, soit
une protection de 71 %.

Les études cas-témoins (sujets vaccinés versus sujets témoins) ont donné les
résultats suivants :

o 8§ études cas-témoins effectuées chez des enfants montrent une moyenne
d’effet protecteur de 55 % vis-a-vis de la tuberculose pulmonaire ;

e 5 études cas-témoins apres vaccination des nouveau-nés rapportent les cas
de méningites (181 cas) : la protection est de 64 % ;

o 3 études cas-témoins rapportent les cas de tuberculoses disséminées,
miliaires : la protection est de 78 % ;

e 3 études cas-témoins sont fondées sur les confirmations histologiques ou
par cultures : la protection est de 83 %.
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Tableau 8.1 : Bilan des principales études publiées sur I’efficacité de la vacci-

nation par le BCG

Références
Type d’étude

Description

Résultats

Aronson et coll., 1958
Aronson et coll., 1999
Etats-Unis

Essai contrélé

Hart et Sutherland, 1977
Angleterre
Essai contrélé

Gernez-Rieux et Gervois,
1973

France

Essai contrélé

Lotte et coll., 1988
France
Etude d'incidence

Awasthi et Moin, 1998
Inde
Etude cas-témoins

Colditz et coll., 1994
Colditz et coll., 1995
Etats-Unis
Meéta-analyse

Rodrigues et coll., 1993
Angleterre
Meéta-analyse

Schwoebel et coll., 1994
France
Surveillance active

Essai en 1936-1939
Indiens agés de 1 a

60 ans (90 %
des<20ans et 5%

des < 5 ans avaient IDR")

Essai en 1950
Enfants de 14-15,5 ans
avec IDR™

Essai commencé en 1948
Enfants d’age scolaire

Enfants de moins de
15ans

192 cas de méningite TB
et 70 contrbles chez
enfants de 1 mois a

12 ans

Etudes chez nourrissons
et enfants

10 essais controlés
randomisés et 8 études
cas-témoins

70 cas de méningite TB

Résultats aprés 8 ans (1944) :

4,1 % des vacc. avaient TB versus 16,4 % des
non-vacc.

Résultats aprés 20 ans (1956) :

13 décés TB chez vacc., 68 décés TB chez non-vacc.
Résultats aprés plus de 50 ans (1992) :

taux de déces par TB significativement plus élevé
chez non-vacc. (OR: 3,2; IC 95 % [2,0-5,3])

Résultats a 10 ans :

213 cas de TB chez les 12 699 témoins
48 cas de TB chez les 13 598 vaccinés
Résultats a 20 ans :

2498 cas de TB chez les témoins

62 cas de TB chez les vaccinés

Résultats a 20 ans
protection de 54 % pour les formes pulmonaires
protection de 85 % pour les méningites et miliaires

Protection conférée par le BCG pour la méningite
tuberculeuse : 91 %

58,7 % de vaccinés parmi les 192 cas de
méningite TB versus 75,7 % parmi les 70 témoins
OR brut: 0,44 ; 1C 95 % [0,24-0,81] ; p =0,008
PE = 56,04 %

Résultats des essais randomisés :

protection de 51 % pour les formes pulmonaires
protection de 71 % pour décés

Résultats des études cas-témoins :

protection de 55 % chez I'enfant pour les formes
pulmonaires

protection de 64 % pour les méningites apres
vaccination chez le nouveau-né

protection de 78 % pour les miliaires

Effet protecteur contre méningites et miliaires TB de
86 % (IC 95 % [65-95]) dans les essais controlés et
de 75 % (IC 95 % [61-84]) dans les études
cas-témoins

Effet protecteur contre TB pulm. trés hétérogene

61 % concernent adultes de plus de 44 ans

6 cas observés chez enfants de moins de 5 ans dont
2 avaient été vaccinés par le BCG (3 des 6 enfants
sont décédés, parmi lesquels 1 avait été vacciné par
le BCG) ; efficacité protectrice de la vaccination BCG
dans cette tranche d’age : 87,5 % (IC 95 % [30-98])

PE : protective effect
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De ces études, il ressort que la protection apportée par le BCG est 1égerement
supérieure chez le noutrisson par rapport a 'enfant, de I'ordre de 80 % pour
les formes graves (miliaires et méningites) et de 55 % pour les formes pulmo-

naires (Colditz et coll., 1994 et 1995).

Rodrigues et coll. (1993) évaluent la protection contre les méningites et
miliaires dans les essais randomisés a 86 % et dans les études cas-témoins 2
75 % ; Brewer (2000) en reprenant 13 essais cliniques et 10 études
cas-témoins inclus dans la méta-analyse de Colditz indique que la vaccina-
tion BCG réduit significativement le risque de tuberculose d’environ 50 % et
offre un effet protecteur contre les méningites de 64 %.

En France, la protection conférée par le BCG contre la méningite tubercu-
leuse a été évaluée a 91 % chez des enfants de moins de 15 ans dans une
étude réalisée par Lotte et ses collaborateurs (1988), et a 87,5 % chez des
enfants de moins de 5 ans par I’équipe de Schwoebel (Schwoebel et coll.,

1994).

Toutes ces études sont résumées dans le tableau 8.1.

Efficacité vaccinale estimée d’apreés I'impact
épidémiologique de I’arrét de la vaccination

A coté des études sur Peffet de la vaccination au sein d’'une méme population,
il faut aussi noter les études ayant comparé 'impact épidémiologique de
'arrét de la vaccination dans une région par rapport 4 une autre région
poursuivant la vaccination ou les études ayant recherché I'impact de 'arrét
de la vaccination dans un méme pays ayant pratiqué une vaccination généra-
lisée auparavant.

Une étude compare la fréquence des méningites entre les anciennes Alle-
magne de 'Ouest (RFA) et de 'Est (RDA) de juin 1971 a décembre 1978.
Les situations épidémiologiques étaient identiques, avec un risque annuel
d’infection de 0,05 % en RFA et 0,04 % en RDA et une mortalité infantile
de 14,7 pour 1 000 en RFA et 13,1 pour 1 000 en RDA. La RFA a arrété la
vaccination par le BCG en juin 1975, la RDA a poursuivi cette vaccination.
Durant la période considérée, il y eut 57 méningites tuberculeuses pour
2,1 millions de nouveau-nés en RFA et aucune méningite en RDA pour
0,8 million de nouveau-nés. Les 57 méningites ont conduit a 13 déces, 23 cas
de séquelles majeures, 9 encore sous traitement lors de I’étude et 12 guérisons
(Wasz-Hockert et coll., 1988). Il faut noter que l'incidence de la tuberculose
était alors celle qui est observée actuellement, en 2004, pour la région pari-
sienne. Les auteurs concluent a l'intérét de la vaccination BCG dans la
prévention des méningites tuberculeuses de 'enfant méme dans un pays de
faible endémie de tuberculose.
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Une étude rétrospective suédoise douze ans apres I'arrét de la vaccination par
le BCG rapporte qu’en 1975, a l'arrét de la vaccination par le BCG, I'inci-
dence de la tuberculose chez les enfants était de 1,3 pour 100 000 et que cette
incidence est passée a 10,1 pour 100 000 chez les enfants nés entre avril 1975
et fin 1980 (Romanus, 1988). Lapplication secondaire des directives de
vaccination aux enfants nés dans les milieux défavorisés a réduit cette inci-
dence sans cependant retrouver la faible incidence des années antérieures a

1975.

Facteurs de variation de l’efficacité vaccinale

Les analyses de la littérature ont permis d’explorer des facteurs susceptibles
d’intervenir sur les variations d’efficacité observées dans les différents essais
vaccinaux documentés.

Lefficacité vaccinale du BCG est meilleure loin de I'équateur, la latitude
géographique intervient pour 41 % de la variance (Colditz et coll. 1994 ;
Fine, 1995). Concernant la voie d’administration (intranasale, rectale, intra-
gastrique, sous-cutanée, orale), les expériences sur des souris et des cobayes
n’ont pas montré de modification de efficacité vaccinale (Abolhassani et
coll., 2000 ; Falero-Daiz et coll., 2000 ; Lagranderie et coll., 2000 et 2002).
Quelques auteurs ont comparé les techniques d’administration : multipunc-
ture ou injection intradermique (Al Jarad et coll., 1999 ; Ormerod, 2000), le
type de BCG (lyophilisé ou non) (Milstien et Gibson, 1990), I'age des
enfants (Tseng et coll., 1997 ; Sedaghatian et coll., 1998 ; Thayyil-Sudhan et
coll.,, 1999), la date de I'essai ; tous ces facteurs n’interviennent pas ou trés
peu dans l'efficacité vaccinale. De méme, on note une absence d’effet de la
souche vaccinale utilisée, des doses injectées, de I'intensité de la sensibilisa-
tion post-vaccinale a la tuberculine (Griffin et coll., 1999). Brewer et Colditz
(1995) ont repris les données de la méta-analyse de Colditz et coll. (1994)
pour examiner lefficacité vaccinale en fonction des différences souches de
BCG utilisées dans les essais. Les résultats sont non significatifs.

Les mycobactéries de 'environnement sont susceptibles d’expliquer en partie
le gradient géographique de variation de lefficacité. Des observations en
Europe du nord (Suéde) montrent que depuis I’arrét de la vaccination par le
BCG, il existe davantage de mycobactérioses (Romanus et coll., 1992), en
particulier d’adénopathies chez l'enfant. L'augmentation éventuelle du
nombre d’adénopathies avec ganglions cervicaux en particulier n’est pas trés
grave d’un point de vue de santé publique, mais représente un cofit financier
et humain important jusqu’a I’établissement du diagnostic.

Enfin, on peut évoquer 'influence éventuelle de la nutrition sur P'efficacité
vaccinale. Les Pays-Bas ont connu une énorme famine en 1944-1945
pendant laquelle il y a eu plusieurs milliers de morts de faim. Les conditions
sociales et d’environnement n’étaient pas modifiées. Cette année-13, il y a eu
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un doublement des cas de tuberculose puis un retour a la normale des 1946
(Styblo et coll., 1969). Limmunité antituberculeuse qui permettait de
contrdler I'infection, de maintenir les bactéries quiescentes, a été « perdue »
durant la famine. On peut rapprocher ces résultats de ceux rapportés par Fine
et ses collaborateurs (Glynn et coll., 1998) concernant le Malawi, lors d’'une
période de tres forte disette. Les résultats montrant la présence de lymphocy-
tes T sensibilisés et I'absence ou la faible intensité des réactions a la tubercu-
line sont en faveur de cette interprétation. Des cobayes immunisés par le
BCG ne sont pas capables d’induire une réponse immune anti-M. tuberculosis
lorsqu’ils sont en disette protéique. La réponse immune réapparait dés que la
ration alimentaire redevient normale (Mainali et McMurray, 1998 ;
Cegielski et McMurray, 2004). Les populations humaines soumises a des
essais de vaccination par le BCG en France en 1948, en Angleterre en 1948
ou dans les tribus indiennes des Etats-Unis en 1936 étaient pauvres, voire trés
pauvres, mais pas en état de famine. Dans ces populations, le BCG a été
montré efficace (efficacité de 70 % environ) vis-a-vis de la tuberculose
pulmonaire, des méningites et des miliaires durant 15 ou 20 ans. Dans ces
essais de 1936 ou 1948, 'effet du BCG était acquis des la fin de la cinquieme
année de surveillance. Il serait aujourd’hui impensable d’'un point de vue
éthique de continuer a surveiller de facon tres précise le groupe placebo en
comptant I'exceés de nouveaux cas ou les déces par tuberculose (en 1936, il
n'y avait pas d’antibiotiques). Il faut certainement prendre en compte cette
dimension éthique dans la réflexion actuelle (Snider, 2000).

Vaccination par le BCG et allergie

La publication de Shirakawa et coll. (1997) montre une relation entre une
forte positivité de 'IDR a la tuberculine (induration = 10 mm) et une plus
faible prévalence de I'asthme et de I'atopie en général. Dans cette étude, qui
porte sur 867 écoliers japonais, les auteurs estiment que cette positivité est
due a une réponse a l'infection par M. tuberculosis, voire, le cas échéant, a
une revaccination BCG a I'age de 6 ans.

Expérimentalement, le BCG protege des souris contre 'atopie (Erb et coll.,
1998 ; Herz et coll., 1998), mais surtout, un extrait de BCG ne contenant pas
de bactéries vivantes permet de controler I'asthme expérimental de la souris
et du cobaye (G. Marchal, communication personnelle). Il s’agit d’'un effet
intéressant, susceptible d’applications cliniques, mais les doses employées
sont des doses beaucoup plus élevées en termes de corps bactériens que celles
utilisées pour la vaccination. Il est possible de les injecter en grande quantité
car il s’agit de bactéries mortes ou d’extraits, il ne faut donc pas attendre ce
type d’effet avec le vaccin.

Une étude épidémiologique portant sur différents pays développés montre
qu'il existe une relation inverse entre la fréquence de la tuberculose maladie
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et la fréquence de 'asthme (von Mutius et coll., 2000). Ce résultat apparait
plus nettement que l'effet de la vaccination par le BCG. Il peut étre fait
I’hypothese que le nombre de bacilles injectés pour la vaccination étant 100
ou 1000 fois moindre que lors d'une tuberculose, une activité « anti-
asthmatique » associée aux bacilles ne peut étre mise en évidence qu’avec de
fortes quantités de bacilles.

Efficacité du BCG contre les mycobactérioses atypiques

Lefficacité du vaccin BCG M. bouis contre la tuberculose pulmonaire varie
énormément dans des populations différentes. Cette variation est attribuée a
des interactions entre le vaccin et les mycobactéries de 'environnement mais
le mécanisme n’est pas encore vraiment clarifié.

Effet de I'infection par les mycobactéries atypiques
sur l'efficacité du BCG

En 1966, Palmer et Long, pour expliquer I'échec de la vaccination dans le sud
des Etats-Unis, firent 'hypothese qu'un contact préalable avec des mycobac-
téries non tuberculeuses offrait un certain niveau de protection contre le
tuberculose et que leffet protecteur supplémentaire du vaccin BCG était
masqué (Palmer et Long, 1966). L'étude de Brandt et coll. (2002) confirme
qu’une exposition préalable 2 une mycobactérie environnementale apporte
un certain niveau de protection immunitaire vis-a-vis d’autres mycobactéries
et entre autre le bacille de Calmette et Guérin. Cependant, cet effet n’est pas
suffisant pour diminuer de facon significative la croissance de M. tuberculosis,
qui se multiplie avec la méme vitesse chez les souris sensibilisées avec ces
mycobactéries environnementales. Que cette sensibilisation préalable aux
mycobactéries environnementales interfere avec la vaccination BCG
humaine a été fortement suggéré par un certain nombre d’observations :

e le succes du BCG dans des populations de nouveau-nés non encore mis en
contact avec des mycobactéries environnementales (Colditz et coll., 1995) ;
e |'observation d’un faible pourcentage de conversion de 'IDR a la tubercu-
line avec un diameétre d’induration au test cutané faible et une réponse
transitoire avec une faible fréquence de cellules spécifiques de Mycobacterium
et pas d'immunité protectrice contre la tuberculose aprés vaccination BCG
dans les régions qui ont une sensibilisation importante aux mycobactéries
non tuberculeuses (Inde, Malawi) comparées a celles qui sont faiblement
sensibilisées (Danemark, Royaume-Uni).

Afin de comparer les mécanismes responsables des différences de protection
conférée par le BCG observées entre Malawi (0 % vis-a-vis de la tuberculose
pulmonaire) et Royaume-Uni (50-80 %), une étude randomisée impliquant
483 adolescents et jeunes adultes du Malawi et 180 adolescents du
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Royaume-Uni a été réalisée. Les réponses mesurant la production in wvitro
d’TEN-y et les valeurs de I'hypersensibilité retardée (HSR) sont plus élevées
au Malawi qu’au Royaume-Uni avant la vaccination : 61 % (331/546) versus
22 % (47/213) pour la réponse IFN-y et 46 % (236/517) wersus 13 %
(27/211) pour PHSR. Un an apres la vaccination, la réponse IFN-y augmente
plus au Royaume-Uni qu’au Malawi, avec respectivement 83 % (101/122) et
78 % (251/321) des groupes vaccinés, avec des distributions similaires dans
les deux populations. La réponse cutanée augmente plus au Royaume-Uni
qu’au Malawi, les deux types de réponses évoluant dans le méme sens. Il est
probable que la sensibilité aux mycobactéries environnementales soit le
déterminant le plus important des différences observées dans la protection
par le BCG entre les deux populations (Black et coll., 2002).

Effet protecteur du BCG et de l'infection
par des mycobactéries atypiques sur la tuberculose

Lefficacité protectrice du BCG et celle de M. avium intracellulare (MAI) ont
été comparées sur des cobayes infectés par voie aérienne par trois souches
différentes de M. tuberculosis (deux souches isolées de crachats provenant
d’individus impliqués dans I'essai vaccinal de Chingleput et la souche de
laboratoire H37Rv), puis vaccinés avec BCG, MAI ou placebo et ensuite
réinfectés. Linfection bacillaire est évaluée par le nombre de lésions pulmo-
naires et spléniques pour estimer la protection par les différents traitements.
Ce travail montre que BCG et MAI protégent bien et de maniere identique
contre des souches de M. tuberculosis de faible virulence, MAI protégeant un
peu plus efficacement contre des souches plus virulentes. Une infection par
MAI n’altere pas la capacité du BCG a protéger contre I'infection tubercu-
leuse (Edwards et coll., 1982).

Efficacité du BCG sur les infections a mycobactéries atypiques

La mesure de la production d'IFN-y apres stimulation in wvitro des lympho-
cytes sanguins par des antigénes provenant de 9 espéces de mycobactéries a
été réalisée chez 616 jeunes adultes vivant dans le nord du Malawi, ou le
BCG ne protége pas contre la tuberculose pulmonaire. La production
d’IFN-y est la plus élevée pour les PPD de M. avium, M. intracellulare et M.
scrofulaceum (le complexe MAIS). Il existe une corrélation entre la produc-
tion I’IFN-y et les relations phylogénétiques entre les différentes especes de
mycobactéries. Un essai controlé randomisé a été réalisé pour mesurer la
production d'IFN-y en réponse a la PPD de M. tuberculosis qui peut étre
attribuée a la vaccination BCG. La réponse IFN-y attribuable au BCG est
plus élevée chez les individus ayant une réponse initiale faible aux antigénes
MALIS que chez ceux ayant une réponse élevée. Bien que statistiquement non
significatif, ce résultat est en accord avec '’hypothése selon laquelle une
exposition préalable 2 une mycobactérie environnementale interfere avec la
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réponse immune 2 la vaccination BCG (Black et coll., 2001a et b). Les
individus présentant une induration aux antigenes les plus réactifs sont plus a
risque de faire une tuberculose et une lepre que les individus exposés aux
antigénes moins réactifs. Cette protection vis-a-vis d’'une exposition natu-
relle 2 un certain nombre de mycobactéries environnementales peut expli-
quer les distributions géographiques des mycobactérioses et a d’importantes
implications sur les mécanismes et la mesure de la protection vis-a-vis des
mycobactéries environnementales (Fine et coll., 2001).

En conclusion, la vaccination BCG utilisée depuis 1921 chez 'homme a
montré son efficacité. Méme si la vaccination des nourrissons par le BCG
n’empéche pas 'infection par M. tuberculosis et n’a pas d’effet sur la transmis-
sion de la tuberculose maladie, elle confére une protection importante contre
la méningite et la tuberculose disséminée chez le nourrisson et le jeune
enfant. Le vaccin est aussi efficace contre les autres mycobactéries, puisque
des observations faites en Europe du Nord montrent que depuis l'arrét de la
vaccination par le BCG il existe davantage de mycobactérioses, en particu-
lier d’adénopathies, chez I’enfant non vacciné. La protection apportée par le
BCG vis-a-vis de la tuberculose maladie est estimée chez I'enfant jusqu’a
85 % pour les formes graves (miliaires et méningites) et jusqu’a 75 % pour les
formes pulmonaires.
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Techniques vaccinales et effets
indésirables de la vaccination

Les souches vaccinales actuellement utilisées pour protéger de la tuberculose
sont toutes descendantes de l'isolement original de Calmette et Guérin.
Depuis les années 1960, pour éviter de s’écarter du BCG original, TOMS a
conservé des lots de semences lyophilisées des souches vaccinales. Elle
recommande 'administration intradermique de vaccin qui, méme correcte-
ment réalisée, entralne presque invariablement des réactions locales
mineures. Les effets secondaires de la vaccination par le BCG sont connus
depuis longtemps. Une analyse d’un millier de publications concernant les
effets secondaires du BCG, rapportés depuis sa mise sur le marché, a été
publiée par Lotte et ses collaborateurs en 1984 (Lotte et coll., 1984a et b).
Les complications sont rares. Une altération de I'immunité pouvant contre-
indiquer la vaccination BCG, les indications de vaccination pour les groupes
susceptibles de contracter le VIH doivent toujours étre soigneusement
évaluées.

Préparation du vaccin

A lorigine, le vaccin BCG est une souche vivante de Mycobacterium bovis
atténuée par 231 passages sur milieux de culture contenant du glycérol, de la
pomme de terre et de la bile de beeuf. La souche initiale a été distribuée dans
différents laboratoires dans le monde. Chaque laboratoire a produit son
propre vaccin. Un stabilisant, monosodium glutamate ou albumine, est
ajouté 2 la préparation. Le solvant des vaccins lyophilisés est soit une solu-
tion saline soit de I'eau distillée (Milstien et Gibson, 1990).

Selon 'OMS, on dispose d’un certain nombre de souches vaccinales, méme si
la souche frangaise Pasteur 1173P2, la souche danoise 1331, la souche Glaxo
1077 et la souche Tokyo 172 représentent pres de 90 % des vaccinations dans
le monde (OMS, 2004). Malgré les tentatives de 'OMS pour standardiser,
par stabilisation et lyophilisation, la production et les caractéristiques des
vaccins, la concentration oscille entre 50 000 et 3 millions de particules
vivantes par dose pour la vaccination par voie intradermique, selon les sous-
souches.
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Différents modes d’administration

La technique recommandée par 'OMS est la voie intradermique avec un
vaccin lyophilisé.

En France, en 2003, la multipuncture et la voie intradermique sont utilisées.
La vaccination par voie intradermique (ID) utilise un vaccin BCG lyophilisé
Pasteur, souche Glaxo 1077. Ce vaccin se présente toujours en flacon multi-
dose, a reconstituer avec 1 ml de solvant. Linjection se fait au moyen d’une
seringue de 1ml, graduée en centitmes de millilitre, et d’'une aiguille
spéciale. Chez 'enfant de plus de 1 an, le volume a injecter est de 0,1 ml. La
dose vaccinante contient de 800 000 a 3 200 000 unités de germes revivisci-
bles. Une demi-dose (0,05 ml) est utilisée chez les enfants de moins de 1 an.
Le site recommandé est la partie postéro-externe du bras, a 'union des tiers
moyen et supérieur. On peut utiliser le flacon multidose de vaccin pour
vacciner plusieurs enfants, sous réserve de le garder au froid, a I'abri de la
lumiere, de ne I'utiliser que dans les 4 heures qui suivent sa reconstitution et
d’utiliser une seringue et une aiguille stériles par vaccination.

La réalisation technique d’une injection intradermique de vaccin est difficile,
c’est pourquoi, dans la pratique pédiatrique, il était devenu habituel d'utiliser
le vaccin BCG par multipuncture.

La technique par multipuncture (MP) (dispositif Monovax vaccin liquide)
est utilisée pour la vaccination BCG des nourrissons et des jeunes enfants. Il
s'agit d’un dispositif de plastique, hérissé de 9 pointes recouvertes d’un capu-
chon contenant du vaccin liquide. La durée de validité du vaccin est relati-
vement bréve, de lordre de 1 mois. La concentration en germes BCG
reviviscibles est comprise entre 50 et 250 millions par dose. La quantité de
germes 2 introduire dans I'organisme est variable selon 'age, et il est recom-
mandé d’augmenter le nombre d’'impacts en fonction de 1'Age. Cependant, la
quantité introduite est imprécise et la méthode ne peut étre considérée
comme quantitative.

Une étude de 'hypersensibilité retardée induite par la technique multipunc-
ture montre que le pourcentage de réactions tuberculiniques positives, mesu-
rées par IDR 2 10 unités a 'Age de 6 ans chez des enfants vaccinés dans la
période néonatale, est de 75 %, contre 95 % aprés vaccination par voie
intradermique (Feurs et Grosset, 1994). Au Royaume-Uni, chez les enfants
d’age scolaire (moyenne 11,8 ans), le taux de positivité des tests tuberculini-
ques post-vaccinaux était moins élevé chez les vaccinés par multipuncture
(27,2 % de négatifs) que chez ceux vaccinés par voie intradermique (6,8 %
de négatifs). La cicatrice était moins souvent visible aprés MP (visible chez
81,8 % des enfants vaccinés) qu’aprés ID (visible chez tous) (Al Jarad et
coll., 1999).
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Les perspectives a court terme des producteurs en France sont :

e la suppression de la commercialisation du vaccin par multipuncture,
prévue pour fin 2005 ;

e le remplacement du vaccin BCG intradermique Pasteur-Mérieux par le
vaccin danois du Statens Serum Institut (SSI) de Copenhague (souche 1331),
prévu pour octobre-novembre 2004.

La fourniture de matériel d'injection adapté, le rappel du message de la
nécessité d’une dose vaccinale différente en fonction de 1'Age et surtout la
formation des vaccinateurs seront des éléments essentiels pour la bonne
tolérance du vaccin : la seule étude francaise publiée depuis les dix dernieres
années sur les effets indésirables du BCG concerne des mésusages ou des
erreurs de technique (Benamar et Loupi, 2001).

Des effets indésirables peuvent étre attendus d’un vaccin 2 germes vivants
atténués administré a des nourrissons avec une technique difficile, la voie
intradermique. Bien que rares, les effets indésirables du BCG peuvent étre
graves et une enquéte récente chez des patients atteints de maladie auto-
immune a montré que cette vaccination était per¢ue comme comportant des
risques par les médecins (Hanslik et coll., 2001).

Effets indésirables mineurs

Les réactions mineures sont surtout locales et régionales. Leffet secondaire le
plus commun est 'adénite dans le territoire qui draine le site de 'injection
(tableau 9.1). Elle survient plus fréquemment chez le trés jeune enfant, peut
rester latente ou évoluer vers la suppuration. Les taux d’incidence publiés
varient de 0,1 a plus de 1 pour 100 vaccinations, seuil qui parait le maximum
acceptable pour les programmes de vaccination généralisée. Des « épidé-
mies » d’adénites suppurées sont survenues dans le passé (1988-1992), liées le
plus souvent a un changement de la souche vaccinale sans avertir du change-
ment de dose qu'il impliquait : en Autriche (Hengster et coll., 1992), en Inde
(Kabra et coll., 1993), a la Jamaique (Noah et coll., 1990), au Mozambique
(WER, 1988) et au Zimbabwe (WER, 1989).

Tableau 9.1 : Estimation de I’incidence des effets indésirables de la vaccination
par le BCG, étude rétrospective en Europe (d’apres Lotte et coll., 1988)

Complications Incidence pour 1 million de vaccinations
adge<lan age 1-20 ans
Abces sous-cutané au site d'injection, lymphadénite régionale 387 25
Atteinte musculo-squelettique 0,39-0,89 0,06
Lymphadénites multiples, 1ésions disséminées non fatales 0,31-0,39 0,36
Lésions disséminées mortelles 0,19-1,56 0,06-0,72
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Les lymphadénites axillaires ou cervicales guérissent spontanément et il vaut
mieux s'abstenir de tout traitement tant que I’adénite n’adhere pas a la peau.
Une adénite adhérente ou fistulisée peut étre drainée et un médicament
antituberculeux peut étre injecté localement. Certains auteurs recomman-
dent un traitement général par ’érythromycine pour les lésions graves et
persistantes (Bhandari et coll., 1980), alors que d’autres auteurs ont essayé un
traitement général par isoniazide (Hanley et coll., 1985). Les lésions ont
persisté 1 mois aprés 'un ou l'autre des traitements et des études wersus
placebo seraient nécessaires (Hanley et coll., 1985).

Les réactions locales au point d’injection peuvent survenir sous forme d’ulcé-
ration suivie d’une cicatrice dans 90-95 % des cas. La durée de la suppuration
peut compromettre l'acceptabilité des autres vaccinations par les meres

(Loevinsohn et Gareaballa, 1990).

Un bilan de quatre années de notifications spontanées d’effets indésirables
avec le vaccin BCG Pasteur® rapporte 126 cas liés 4 un mésusage et/ou un
surdosage en France (Benamar et Loupi, 2001). Sur ces 126 notifications, 109
correspondent a un mésusage, 13 a un surdosage et 4 aux deux. Les mésusages
et surdosages sont a 'origine de prés du tiers des notifications enregistrées
pour ce vaccin au cours de ces quatre années (de septembre 1996 a aotit 2000
inclus) pour 'ensemble des pays ot il est distribué. Dans 97 cas rapportés en
France, le BCG a été administré a la place d’un test tuberculinique, il a été
injecté par voie intramusculaire dans 2 cas, par voie sous-cutanée dans 3
(tableau 9.II). Huit fois sur 13, le surdosage était de 10 fois la dose
(tableau 9.11I).

Tableau 9.1 : Différents types de mésusage et leur répartition (d’apres
Benamar et Loupi, 2001)

Type de mésusage Nombre de cas
Indication

BCG au lieu de test tuberculinique 97

administration & un patient immunodéprimé par chimiothérapie antinéoplasique 1
Voie d’administration

intramusculaire 2

sous-cutanée 3
Site d’administration

face interne du bras 1

fesse 2
Evénements de manipulation (vaccinateur)

piqare d'aiguille 2

projection oculaire du vaccin 1
Total 109
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Tableau 9.111 : Effets indésirables rapportés apreés surdosage (d’aprés Benamar
et Loupi, 2001)

Dose administrée Effets indésirables Nombre de cas
(en nombre de fois la dose recommandée)

Nécrose locale

2 Lymphadénopathie axillaire 1
5 Abces au point d'injection 1
Réaction douloureuse et prurigineuse 1

8 Inflammation locale 1
10 Abces au point d'injection 4
2

1

Nécrose locale et lymphadénopathie
Total 11"

*sur les 13 cas de surdosage notifiés, 2 furent sans effet.

Des réactions locales plus graves ont également été décrites (Lotte et coll.,
1984a) : réactions lupoides limitées, durant quelques mois, cicatrices
chéloides et véritables lupus tuberculeux (1/200 000 inoculations) ont été

rapportés (Marrakh et coll., 1991 ; Misery et Combemale, 1993).

La tolérance a la souche Copenhague 1331, qui va étre utilisée par voie
intradermique en France a partir d’octobre 2004, a été étudiée.

En Sudde, les réactions locales et lymphadénites ont été rapportées dans
1,4 vaccination pour 1 000, et I'incidence élevée des déficits immunitaires
combinés séveres — DICS — (4/100 000 enfants vaccinés au cours de la
premiere année de vie contre 1/100 000 dans l’ensemble des naissances
suédoises) a mené a recommander une vaccination apres Iage de 6 mois pour
éviter I'inoculation d’enfants souffrant de déficits immunitaires (Romanus et

coll., 1993).

La fiche du producteur mentionne une fréquence de survenue de lymphadé-
nites suppurées dans moins de 1 cas pour 1 000.

Les effets du changement de technique vaccinale (multipuncture remplacée
par injection intradermique avec le vaccin Copenhague) ont également été
rapportés.

Sur 9 763 nouveau-nés vaccinés, 300 (3,1 %) ont présenté un effet indési-
rable six semaines plus tard : 109 une suppuration, 54 une lymphadénite de
plus de 1,5 cm, 123 un abces au site d’injection et 20 une autre manifestation
(y compris ulcere et formation chéloide). Ces réactions ont diminué au cours
du temps, grace a 'expérience et a la formation des vaccinateurs (Jeena et

coll., 2001).

A la suite du changement de technique (voie percutanée pour voie intrader-
mique) et de souche vaccinale (Evans pour vaccin Copenhague), une étude
anglaise a mentionné une fréquence des adénites suppurées de 18 pour
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10 000 vaccinations, alors que la fréquence attendue était de 4 pour 10 000
pour les enfants de moins de 1 an (Teo et Schingadia, 2004).

Effets indésirables graves

La vaccination par le BCG peut se compliquer d’ostéites. Celles-ci ont été
décrites essentiellement dans les pays scandinaves et semblent liées a la
souche Gothenburg (tableau 9.IV). Selon Kroger et coll. (1994), le taux
d’incidence de ces complications variait de 15 a 73 pour 100 000 vaccinés
entre 1971 et 1978. Dittmann cite une fréquence comprise entre moins de
0,1 et 30 pour 100 000 vaccinés (Dittmann, 1992). Exceptionnellement, ces
accidents ont été décrits apres injection des souches Pasteur ou Japonaise.

Tableau 9.1V : Incidence des ostéomyélites en Finlande et en Suéde en relation
avec la souche vaccinale et la période de vaccination (d’apres Kroger et coll.,
1994 ; Romanus et coll., 1995)

Souche BCG Finlande Suéde
Période Incidence* Période Incidence*
Gothenburg, Suede 1960-1970 7 1969-1971 5
Gothenburg, Danemark 1971-1978 37 1972-1974 29
1975-1978 55
Glaxo, Royaume-Uni 1978-1988 6
Copenhague 1331, Danemark 1979-1990 1

* pour 100 000 vaccinations

Des méningites tuberculeuses dues au BCG ont été décrites (Tardieu et coll.,
1988) mais sont tout a fait exceptionnelles.

Des infections généralisées dues a la vaccination BCG ont aussi été rappor-
tées, quelques-unes ayant été mortelles. Selon Mande, le premier cas a été
rapporté en 1953, 30 ans aprés 'introduction de la vaccination chez ’homme
(Mande, 1980). Entre 1954 et 1980, 34 cas ont été publiés dans la littérature
mondiale et I'équipe de Lotte estime l'incidence a 2,19 par million de
vaccinés (Lotte et coll., 1984a).

Selon Casanova et coll. (1995), 61 des 121 infections généralisées liées au
BCG colligées entre 1951 et 1994 dans la littérature internationale et/ou
dans une étude rétrospective frangaise étaient liées a quatre anomalies immu-
nitaires bien définies : déficits immunitaires combinés séveres, granulomatose
septique chronique, sida et syndrome de DiGeorge complet (tableau 9.V).
Cependant, aucune immunodéficience définie n’avait alors pu étre retenue
pour expliquer la survenue des 60 autres infections généralisées, dites idiopa-
thiques. Selon I'étude rétrospective de Casanova et coll. portant sur les
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Tableau 9.V : Anomalies immunitaires chez 121 enfants présentant une infec-
tion généralisée due a la vaccination BCG dans le monde, 1951-1994 (Casa-
nova et coll., 1995)

Maladies Nombre de cas (%)
Déficits immunitaires combinés sévéres 45 (37)
Granulomatose septique chronique 1(9)

Sida 4 (3)
Syndrome de DiGeorge complet 1(1)
Idiopathique 60 (50)

années 1974-1994, la prévalence minimale de ces BCGites disséminées idio-
pathiques était de 0,59 cas par million d’enfants vaccinés nés en France
(Casanova et coll., 1996). Parmi ces enfants, certains étaient fréres et sceurs,
et d’autres nés de parents consanguins, ce qui faisait évoquer d’autres compo-
santes génétiques. Il a depuis été démontré que des déficits immunitaires
impliquant 'immunité médiée par l'interféron gamma et 'interleukine 12
peuvent étre responsables de BCGites généralisées ou d’infections 2 myco-
bactéries non tuberculeuses (Jouanguy et coll., 1996 ; Altare et coll., 1998 ;
Doffinger et coll., 2000 ; Picard et Casanova, 2003).

En Arabie Saoudite, sur 9 enfants ayant eu une infection généralisée par
BCG dans les suites d’'une vaccination a la naissance, 5 souffraient d’une
immunodéficience combinée grave (Al-Bhlal, 2000). Trois cas canadiens ont
été rapportés en 1998 (Scheifele et coll., 1998).

Les infections graves et généralisées par BCG qui peuvent survenir chez des
personnes présentant une immunité cellulaire gravement altérée doivent étre
traitées avec des médicaments antituberculeux comprenant isoniazide et
rifampicine (Romanus et coll., 1993).

La principale inquiétude est actuellement liée a I'infection par le VIH. Un
travail récent mené par O’Brien et son équipe a confirmé I'absence d’effets
indésirables graves chez les enfants infectés par le VIH, asymptomatiques et
vaccinés a la naissance (O’Brien et coll., 1995). Les symptdmes d’immunodé-
ficience apparaissent rarement avant un Age de plusieurs mois chez les
nouveau-nés infectés a la naissance. Talbot et son équipe ont rassemblé
5 000 rapports publiés entre 1980 et 1996, et retenu 28 cas d’infections géné-
ralisées par BCG : 24 étaient survenus chez des enfants présentant une
immunité cellulaire gravement altérée, 9 d’entre eux étant des cas de sida. La
létalité a été de 78 %, mais il n’a pas été possible d’estimer la proportion
attribuable au sida dans ces cas. De plus, ces auteurs ont montré que ces
accidents pouvaient aussi survenir aprés revaccination et qu'ils ne répon-
daient pas au traitement standard (Talbot et coll., 1997).

Pour éviter tout risque d’infection généralisée par le BCG chez ces enfants,
I’OMS (WER, 1987) recommande la vaccination des nouveau-nés aussi tot
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que possible apres la naissance dans les pays ou la tuberculose est un impor-
tant probleme de santé publique et de ne pas vacciner ceux qui ont des signes
cliniques de sida. De telles recommandations s’appuient sur les résultats de
plusieurs études, comme une plus récente au Rwanda (WER, 1992).

D’autres observations d’effets indésirables du BCG ont été décrites, lorsque le
vaccin est utilisé en immunothérapie sur cancer de la vessie. Le vaccin est
administré dans la vessie et les doses utilisées sont incomparablement plus
élevées que pour la vaccination des nourrissons. Les complications les plus
fréquentes sont pulmonaires, hépatiques, articulaires ou affectent la moelle
osseuse. Une tumeur laryngée a également été décrite. Des signes généraux,
fidvre et manifestations inflammatoires, sont fréquents (Sicard et coll., 1992).

Surveillance en France

A Theure actuelle, seuls deux vaccins tuberculeux sont disponibles sur le
marché francais : vaccin BCG Pasteur™ depuis février 1993 et Monovax®
depuis juin 1973. Ils sont enregistrés selon une procédure nationale et les
effets indésirables sont colligés par I’ Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps).

Les chiffres de vente nationaux concernant ces deux vaccins entre 1999 et
2003 sont les suivants :

e vaccin BCG Pasteur® : 2 925 704 flacons ;

e Monovax® : 14 974 942 applicateurs.

Une interrogation de la base nationale des données de pharmacovigilance sur
ces cinq derniéres années fait état de 73 et 23 cas d'effets indésirables

L N . . . ®
survenus au décours de P'administration du vaccin BCG Pasteur™ et du
Monovax®, respectivement.

Vaccin BCG Pasteur®

Durant cinq années de commercialisation en France, un total de 73 cas (dont
15 graves), correspondant a 88 effets indésirables (22 graves) — certains cas
ont plusieurs effets indésirables —, a été rapporté pour plus de 2,9 millions de
flacons vendus, soit un taux de notifications de 'ordre de 1/33 000 flacons
(1 effet indésirable grave sur 133 000) — le nombre moyen de sujets vaccinés
avec un flacon n’est pas connu.

Sur la totalité des effets indésirables recensés (n = 88) durant la période
d’analyse, la majorité des réactions observées concerne des effets attendus de
type réaction au site d’injection 82,9 % (73/88), dont 61,6 % d’abces locaux
(45/73) et 3,4 % d’adénopathies. Aucun déces n’a été rapporté.

La majorité des cas graves concerne des abces au site d’injection : 13 cas,
5 hommes et 8 femmes 4gés en moyenne de 15,4 ans (4 mois-30 ans), avec
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un délai moyen de survenue de 'ordre de 1 mois (1 jour-6 mois, avec un cas
non renseigné). Leffet indésirable a été jugé imputable au vaccin dans
69,2 % des cas. Par ailleurs, aucun cas de BCGite disséminée n’a été rapporté
durant la période d’analyse.

Monovax®

Durant cing années de commercialisation en France, un total de 23 cas
(7 graves) correspondant a 31 effets indésirables (9 graves) a été rapporté
pour plus de 14,9 millions d’applicateurs vendus, soit un taux de notifications

de l'ordre de 1/483 000 applicateurs (1 effet indésirable grave/1 664 000).

Sur la totalité des effets indésirables recensés (n = 31) durant la période
d’analyse, les réactions les plus fréquemment observées concernent des effets
attendus de type réaction au site d’injection (7/31, soit 22,6 %), dont 71,4 %
d’abces locaux (5/7), 12,9 % de fievre (d'intensité comprise entre 38,5 et
40 °C) et 6,4 % d’adénopathie. Aucun déces jugé imputable au vaccin n’a
été signalé. Parmi les 7 cas graves rapportés, seuls 2 ont été jugés imputables
au Monovax®.

Lanalyse de ces données nationales de pharmacovigilance recueillies durant
ces cinq dernieres années confirme le profil de sécurité d’emploi attendu de
ces vaccins, a savoir une prédominance d’effets locaux post-vaccinaux dont
la majorité concerne des abces au site d’injection (plus de 60 % de I'ensemble
des effets locaux rapportés aprés administration de I'un de ces deux vaccins).
Aucun cas de BCGite disséminée n’a été signalé durant cette période
d’analyse.

On peut ajouter que le profil de sécurité du vaccin Monovax®™, avec un effet
indésirable grave pour 1 664 000 applicateurs, est bien meilleur que celui du
BCG intradermique (1 effet indésirable grave pour 133 000).

D’aprés la communication de Jean-Laurent Casanova, le nombre annuel
d’infections généralisées (au moins 2 organes atteints) par BCG en France
peut étre estimé a une douzaine, dont 4 survenant chez des enfants atteint de
DICS. La plupart de ces BCGites généralisées liées aux DICS pourraient étre
évitées en repoussant la vaccination apres I'age de 6 mois.

En conclusion, un milliard et demi d’enfants ont été vaccinés par le BCG
dans le monde avant méme le lancement du programme élargi de vaccina-
tion de 'OMS en 1975. Depuis lors, un million d’enfants sont vaccinés
chaque année. Les effets indésirables sont trés peu nombreux en comparaison
de ces chiffres.

Les recommandations (Milstien et Gibson, 1990) sont essentiellement :
d’éviter les changements de souches vaccinales ; de faire connaitre claire-
ment les doses optimales en fonction de 'Age pour assurer une efficacité
optimale et minimiser les effets indésirables locaux ; d’enregistrer le type de
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vaccin et le numéro de lot; d’assurer la formation des vaccinateurs; de
surveiller activement les réactions vaccinales indésirables et leur facteurs
favorisants ; d’évaluer I'impact de ces réactions sur I'acceptation de la vacci-
nation.
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Perspectives vaccinales
avec de nouveaux vaccins

Depuis 2001, chaque réunion du G7/G8 a reconnu la tuberculose, le sida et le
paludisme comme les trois maladies prioritaires dans la lutte contre la
pauvreté. Plusieurs agences internationales ont apporté un soutien financier
important pour la recherche de nouveaux vaccins contre la tuberculose. Le
congres de Montréal en septembre 2003, TB Vaccines for the world, a permis
de faire le point sur 'avancement de ces recherches. Pour la premiére fois, de
nouveaux candidats vaccins ont été décrits comme plus efficaces que le BCG
dans des essais pré-cliniques. L'un d’entre eux est déja en essai clinique de
phase [ en Europe. Il induit des réponses immunitaires de type Thl d’un
niveau élevé. Grice a une mobilisation importante de nombreuses équipes, la
recherche de nouveaux vaccins contre la tuberculose s’est donc considérable-
ment accélérée au cours des dix dernieres années. Un historique des démar-
ches et des découvertes est dressé ci-apres.

Vaccination BCG : toujours d’actualité

Leffet protecteur du BCG avait été mis en évidence dans plusieurs modeles
animaux par Calmette et Guérin. La vaccination humaine a montré qu'il
protege le jeune enfant contre les formes graves de tuberculose, en particulier
les formes disséminées et les méningites (Calmette, 1936). Cest cependant
plus tard que les réponses immunitaires induites par le BCG ont été étudiées
avec des modeles animaux comme la souris, le cobaye et le macaque. En
parallele, le role de différents types de réponses immunitaires a été étudié
chez la souris et chez ’homme. Il s’est avéré que la réponse humorale 2 elle
seule ne protege pas contre la tuberculose. En revanche, les réponses cellu-
laires jouent un role majeur. La réponse cellulaire de type Thl restreinte par
le CMH II (complexe majeur d’histocompatibilité de classe II) est essentielle
dans la protection (Orme et Collins, 1984 ; Casanova et Abel, 2002). Les
réponses cytotoxiques restreintes par le CMH I jouent aussi un rdle impor-
tant (Flynn et coll., 1992 ; Cho et coll., 2000). Les autres réponses, appelées
jusqu’a présent réponses non conventionnelles, comme les réponses des
cellules T gamma delta et les réponses restreintes par les molécules CD1
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induites et/ou dirigées contre des composants mycobactériens, existent apres
infection ou vaccination par le BCG. Leurs roles dans la protection contre la
tuberculose est en cours d’étude (Beckman et coll., 1994 ; Constant et coll.,

1994 ; Gilleron et coll., 2004).

Premieres recherches de nouveaux vaccins

Lutilisation de la biologie moléculaire pour la recherche d’antigénes vacci-
nants a commencé avec la construction de banques d’ADN de M. leprae et de
M. tuberculosis dans E. coli (Young et coll., 1985) et la recherche d’antigénes
considérés comme dominants parce que reconnus par des sérums d’animaux
infectés ou vaccinés. Ce sont les antigénes de la famille des protéines de choc
thermique (heat shock proteins) qui ont été identifiés. Dans la mesure ot il
s'agit de protéines conservées chez I'ensemble des organismes vivants, leur
utilisation est controversée. Cependant, I’étude de ce type d’antigenes
continue. La vaccination ADN avec un vecteur exprimant le géne codant
pour la protéine de heat shock HSP60 de M. leprae a montré une protection
chez la souris (Tascon et coll., 1996), en particulier dans un modele de
vaccination thérapeutique (Lowrie et coll., 1999). Ces résultats ont ensuite
été a lorigine de problemes. En effet, la vaccination ADN avec le géne
codant pour la protéine de heat shock de M. tuberculosis aggrave la maladie
chez les souris infectées. Des essais cliniques utilisant de telles séquences
d’ADN sont cependant envisagés au Brésil.

Nouveaux vaccins sous-unitaires

La deuxieme vague de recherches s’est intéressée aux protéines sécrétées par
M. tuberculosis. D’une part, I'équipe de I'Institut Pasteur de Bruxelles a iden-
tifié un groupe de protéines en quantité majoritaire dans les filtrats de
cultures (le groupe des antigénes 85) ; d’autre part, I'’équipe du Statens Serum
Institut (Copenhague) a montré que les filtrats de cultures conféraient une
protection contre la tuberculose dans un modele murin (Andersen, 1994).
Ensuite, cette équipe a identifié plusieurs antigénes particulierement bien
reconnus au niveau cellulaire par des patients tuberculeux ou des individus
contacts non malades. Parmi ces antigénes figurent le complexe 85 précé-
demment identifié comme groupe d’antigénes intéressants ainsi qu’un groupe
de petites protéines comme I'antigéne ESAT-6 (Brandt et coll., 2002).

La recherche d’antigénes induisant une réponse cellulaire de type Thl a aussi
été entreprise par des équipes comme celle des laboratoires Corixa, soutenue
par GlaxoSmithKline (GSK) (Skeiky et coll., 2000). Le criblage d’antigénes
reconnus par des patients tuberculeux ou des sujets contacts a conduit 2
I'identification de plusieurs antigenes. C’est une fusion de deux d’entre eux,
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Rv1196 et Rv0125, qui a fait 'objet d’études plus approfondies. Avec un
adjuvant de GSK, cette fusion confére une protection dans des modeles
animaux. Un essai clinique de phase I est envisagé aux Etats-Unis avec le
soutien de la fondation Aeres et de la Bill and Melinda Gates Foundation.

Une prédiction d’épitopes reconnus par une majorité d’individus a été entre-
prise par I'équipe de Anne DeGroot (Shai et coll., 2001). A partir de la
séquence du VIH, il a été possible de prédire des épitopes reconnus par le
CMH L. Cette approche est en cours d’étude pour M. tuberculosis.

Protocoles de vaccination avec les nouveaux antigénes

Les antigénes identifiés sont testés dans des modeles animaux avec plusieurs
approches vaccinales (tableau 10.1).

Tableau 10.1 : Vaccins sous-unitaires en cours d’étude et leur effet protecteur
chez la souris et le cobaye

Vaccins sous unités Souris Cobaye
Ag 85A ou Ag 85B (ADN ou protéine) ++ +
ESAT-6 (protéine) ++ nd
Apa (ADN) ++ nd
PstS3 38 Kd (ADN) ++ nd
72f (protéine) ++ nd
85B-ESAT-6 (protéine) ++ +
PstS3-85A (ADN) ++ nd
HBHA (protéine) + nd

nd : non déterminé

Les antigénes du groupe 85 sont des mycolyltransférases impliquées dans la
synthése des acides mycoliques, des lipides de la surface des mycobactéries.
Ce sont les antigénes 85A ou 85B qui ont été utilisés comme antigénes
vaccinant. IIs possédent beaucoup de similarités.

Lantigéne 85A utilisé sous forme de vaccination ADN a montré un effet
protecteur chez la souris C57/B6 lorsqu’il est administré de facon intramuscu-
laire (Huygen et coll., 1996). Cette protection n’a pas été observée chez la
souris BALB/C ou aprés immunisation sous-cutanée par « gene gun » (Tanghe
et coll., 2000). Une amélioration de la protection conférée aprés vaccination
ADN avec I'antigene 85A a été observée apres modification des protocoles
de vaccination comme l'usage d’un adjuvant, la vaxfectine, ou I'addition de

vecteurs ADN codant pour 'lL-12 (D’Souza et coll., 2002).
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Cependant, comme pour beaucoup d’autres pathologies, la vaccination ADN
s'aveére décevante dés que 'on étudie des modeles animaux plus proches de
I’lhomme comme les primates non humains (Donnelly et coll., 2003). De
plus, des problemes éthiques quant a son utilisation ne sont pas résolus.
Plusieurs antigénes ont cependant été testés sous forme de vaccination ADN
chez la souris ou le cobaye. Certains d’entre eux seulement conférent une
protection dans un modele murin ou chez le cobaye. Des protocoles mixtes
de vaccination ont été testés. Une vaccination ADN suivie d’'une vaccina-
tion BCG augmente la protection par rapport a une simple vaccination
BCG. Une vaccination ADN administrée aprés une vaccination BCG
n'augmente pas lefficacité. De plus, une vaccination ADN exacerbe la
maladie chez des animaux infectés par M. tuberculosis (Taylor et coll., 2003).

La protéine ESAT-6 puis I'antigéne 85B se sont avérés protecteurs dans le
modele murin lorsqu’ils sont administrés en présence d’adjuvants DDA (dioc-
tadecylammonium bromide) et MPL (monophosphoryl lipid A). Une fusion des
deux antigénes s'est avérée protectrice dans le modele murin. De plus, une
protection est observée dans des conditions ot le BCG n’est pas protecteur. Il
s'agit de souris sensibilisées par des mycobactéries de I'environnement
(Brandt et coll., 2002). La fusion 85B-ESAT-6 fait I'objet d’études approfon-
dies pour améliorer sa formulation dans le but d’obtenir des réponses protec-
trices plus efficace que le BCG chez le cobaye et le macaque.

Une autre fusion de deux antigénes est en cours d’étude par Corixa et GSK.
Des études sur un petit nombre de macaques ont montré des réponses intéres-
santes. Cette fusion fera prochainement I'objet d’essais cliniques de phase I
aux Etats-Unis.

Lantigéne 85B a été cloné dans un vecteur pox, le MVA (modified vaccinia
virus Ankara), pour donner un vecteur recombinant MVA (85B). De méme,
un virus pox aviaire a été utilisé, ce qui a donné le FP (85B). Des essais de
vaccination avec ces vecteurs viraux ont montré qu'ils étaient capables
d’induire des réponses cellulaires chez la souris (Goonetilleke et coll., 2003).
Un protocole de vaccination comprenant une premiére immunisation par le
BCG suivie de rappels par MVA (85B) puis FP (85B) a permis d’obtenir une
protection meilleure que le BCG dans le modele cobaye. C’est ce protocole
de vaccination qui est en cours d’essai clinique de phase I a Oxford et en
Gambie. Lantigéne 85B, bien qu’il soit déja présent dans le BCG, a été cloné
dans le BCG sous forme de deuxiéme copie dans le but d’obtenir un BCG
produisant davantage d’antigéne 85. Une protection meilleure que le BCG a
été observée dans certaines conditions expérimentales (tableau 10.II)
(Horwitz et coll., 2000). Un essai de vaccination avec ce BCG recombinant,
BCG (85B), est en cours aux Etats-Unis sous I'égide de la fondation Aeres.
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Tableau 10.11 : BCG recombinants en cours d’étude et leur effet protecteur
chez la souris et le cobaye

BCG Souris Cobaye
BCG ++ +++
BCG ureC, (hly) FH+ a4
BCG (RD1) +++ +++ (+)
BCG (85B) +++ nd
BCG (IFN-y, IL-12) nd nd

nd : non déterminé

Vaccins vivants

Les études de protection par le BCG dans des modeles animaux (tableau
10.III) avaient montré que le BCG n’était protecteur que sous forme de
bactérie vivante. Le BCG tué (chaleur, radiations..) n’induisait pas de
protection. La découverte d'un effet protecteur de filtrats suggérait le rdle
important de protéines sécrétées probablement absentes des préparations de
BCG tués. Cependant, ’étude des réponses immunitaires induites par diffé-
rents antigénes a montré une grande variation de réponses d’un individu 2
l'autre. C’est pourquoi I'approche consistant a2 immuniser avec un grand
nombre d’antigénes a 'aide de vaccins vivants, soit de vaccins recombinants
soit de nouveaux pathogénes atténués, a continué de susciter de I'intérét. Les
premieres souches auxotrophes de M. tuberculosis se sont avérées 2 la fois tres
atténuées et moins protectrices que le BCG chez le cobaye (Jackson et coll.,
1999). Des doubles mutants auxotrophes de M. tuberculosis récemment
découverts s’averent a la fois trés atténués et protecteurs dans les modeles
murins et chez le cobaye (Hondalus et coll., 2000). Ces souches atténuées ne
sont pas plus virulentes que le BCG dans le modele de souris SCID (sever
combined immunodeficiency) utilisé comme modele d’immunodépression. Il

Tableau 10.111 : Vaccins vivants en cours d’étude et leur efficacité protectrice
chez la souris et le cobaye

Souche de M. tuberculosis atténué Protection dans la souris Protection dans le cobaye
pur C nd +

pro C + nd

trp D ++

leuD/panCD ++ ++
phoP/phoR ++ ++4+

drrC +++ nd

BCG ++ ++

nd : non déterminé
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s'agit de doubles mutants de M. tuberculosis isolés par 1'équipe de W. Jacobs.
[Is posseédent une inactivation pour les génes leuD et panCD, et sont donc
affectés dans la voie de biosynthese de la leucine et de I'acide pantothénique.
De méme, des souches inactivées pour le systtme a deux composants
phoP/phoR, connu pour réguler positivement des génes de virulence chez
d’autres bactéries, sont atténuées (Perez et coll.,, 2001) et conférent une
protection dans les deux modeles murin et cobaye. Chez le cobaye, une telle
souche atténuée est plus protectrice que le BCG.

Des BCG recombinants exprimant la listériolysine de L. monocytogenes et
inactivés pour le locus ureC se sont avérés plus protecteurs que le BCG dans
un modele murin (Hess et coll., 1998). Des souches recombinantes de BCG
exprimant des cytokines spécifiques de la réponse Thl ont été construites.
Aucune efficacité supérieure au BCG n’a été décrite avec de telles souches.

La comparaison des génomes du BCG avec ceux de M. bouis et M. tubercu-
losis a fait apparaitre chez toutes les souches de BCG ainsi que chez M.
microti, une espéce non pathogéne chez ’lhomme, une délétion de matériel
génétique couvrant la région codant ESAT-6. Les expériences consistant a
inactiver cette région chez M. tuberculosis conduisent a 'obtention d’une
souche atténuée de facon similaire au BCG (Hsu et coll., 2003). Des souches
de BCG chez lesquelles cette région est réintroduite sont plus virulentes dans
le modele murin SCID (Pym et coll., 2002). Ces souches ont une efficacité
vaccinale supérieure au BCG dans un modeéle murin non immunodéprimé

(Pym et coll., 2003).

En conclusion, la vaccination classique avec le BCG pourra étre maintenue
pour éviter les cas graves de tuberculose de 'enfant comme les méningites.
Les nouveaux vaccins interviendront en supplément du BCG pour
augmenter 'efficacité vaccinale et il serait possible de concevoir des proto-
coles de stimulation par des protéines recombinantes avec un adjuvant
adéquat ou par des virus recombinants comme la vaccine. Pour les popula-
tions qui ne sont pas vaccinées par le BCG, une vaccination directe avec des
virus recombinants ou des protéines recombinantes pourrait étre envisagée.
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Politiques vaccinales et impact
épidémiologique de la vaccination

Bien que le BCG constitue le vaccin pour lequel la couverture vaccinale est
la plus élevée dans le monde, il existe encore des inconnues et des contro-
verses a4 propos de son efficacité et de son impact. Ceci explique en partie la
diversité des stratégies de vaccination BCG mises en ceuvre dans les pays
industrialisés, allant de I'absence totale de vaccination 2 plusieurs vaccina-
tions par enfant.

Recommandations de ’'OMS

Le BCG fait partie du Programme élargi de vaccination dans tous les pays de
forte incidence tuberculeuse. Son objectif est de prévenir les formes graves de
tuberculose chez 'enfant, mais il est d'une faible efficacité sur la transmission.
En 2003, 'Organisation mondiale de la santé a publié un certain nombre de
régles concernant la vaccination BCG afin de renforcer la lutte contre la
tuberculose :

e donner une seule dose par enfant dés que possible aprées la naissance ;

e donner le BCG, méme si la mere est séropositive pour le VIH ; ne pas faire
le BCG ¢'il existe des signes cliniques d’'immunodéficience chez 'enfant ;

e si Penfant n’est pas vacciné par le BCG mais vit au contact d’'un patient
contagieux, donner une chimioprophylaxie pendant 6 mois a l'isoniazide,
puis faire le BCG ;

e dans les pays a faible endémicité tuberculeuse, certains peuvent préférer
limiter le BCG aux nouveau-nés et aux jeunes enfants des groupes a haut
risque ainsi qu'aux enfants plus 4gés dont I'intradermoréaction (IDR) a la
tuberculine est négative ;

o dans quelques pays a faible prévalence, le BCG est remplacé par la
recherche active de cas et la supervision du traitement ;

e la vaccination BCG n’est pas habituellement recommandée chez les
adultes ; elle se discute chez les sujets IDR négatifs au contact de cas multiré-
sistants ;

e il n’est pas prouvé que le renouvellement du BCG procure un avantage ;

e dans l'attente d’'un vaccin plus efficace contre la tuberculose, les efforts
pour maitriser cette affection reposent sur la détection précoce des cas, le
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traitement directement observé (TDO) et le traitement préventif lorsqu’il est
approprié, ainsi que sur des mesures de santé publique et de maitrise de
I'infection ;

e I'amélioration du vaccin contre la tuberculose est impérative pour
maitriser la maladie et doit rester une toute premiére priorité au niveau
mondial.

Recommandations de 'UICTMR
pour I'arrét de la vaccination

Dans un certain nombre de pays ol I'incidence de la tuberculose a considéra-
blement baissé, la vaccination BCG généralisée est remise en cause car elle
provoque un certain nombre d’effets secondaires et elle est d’'un mauvais
rapport cofit-efficacité. A la suite de la réunion d’un groupe d’experts sur ce
sujet, le comité exécutif de 'Union internationale contre la tuberculose et les
maladies respiratoires (UICTMR) a émis des recommandations concernant

'arrét de la vaccination en octobre 1993 (UICTMR, 1994).

Considérations générales

Avant d’envisager I'arrét de la vaccination BCG, il faut disposer :
e d’un bon programme antituberculeux ;
e d’un bon systeme d’information sur les 5 derniéres années.

Critéres

Les criteres a prendre en compte sont (Sutherland et Springett, 1989) :

e taux annuel moyen de formes a frottis positifs = 5/10° durant les
3 dernieres années ;

e ou taux annuel moyen de méningite tuberculeuse chez les moins de 5 ans
< 1/107 au cours des 5 dernieres années ;

e ou risque annuel d'infection < 0,1 %.

Considérations additionnelles

Le cofit est une donnée intéressante mais non essentielle ; 'expression en
termes de prévention de souffrance humaine et de cofit de traitement est

préférable (Rouillon et coll., 1976 ; Styblo et Meijer, 1976 ; Romanus, 1983 ;
Sjogren, 1984 ; Romanus, 1990).

Les réactions secondaires dues au BCG (incidence des effets secondaires dus
au BCG wersus incidence des cas de tuberculose, en particulier méningite et
miliaire) (Lotte et coll., 1984 et 1988) sont a prendre en considération.
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Dans les groupes a risques présentant un haut taux d’incidence déclarée de

tuberculose, la vaccination par le BCG peut étre poursuivie (Romanus et
coll., 1992).

Politiques vaccinales des pays industrialisés hors Europe

La politique BCG dans trois pays industrialisés hors de 'Europe, Etats-Unis,
Japon et Nouvelle-Zélande, est présentée (tableau 11.1).

Tableau 11.1 : Résumé des politiques vaccinales BCG aux Etats-Unis, au Japon
et en Nouvelle-Zélande

Pays Politique vaccinale BCG actuelle  Changements récemment Taux d'incidence
intervenus dans la politique de  de la tuberculose
vaccination BCG

Etats-Unis Vaccination BCG non BCG a considérer pour les 6 cas pour
recommandée ; & considérer personnes en contact avec des 100 000
uniguement pour des groupes & patients multirésistants en 1996
trés haut risque

Japon Vaccination généralisée chez les Arrét des tests tuberculiniques et 26 cas pour
moins de 4 ans (age des revaccinations BCG en 100 000
recommandé : entre 3 et milieu scolaire en 2002
12 mois)

Nouvelle-Zélande ~ Vaccination des nouveau-nés Arrét de la vaccination 9 cas pour
dans certains groupes a risque  généralisée des adolescents en 100 000
depuis les années 1970 1990

Vaccination des enfants et des
adultes dans certaines
conditions particulieres

Etats-Unis

Aux Etats-Unis, le taux d’incidence de tuberculose déclarée en 2002 est de 6

pour 100 000.

La stratégie de lutte contre cette maladie repose sur :
e la détection précoce et le traitement des cas contagieux ;
e la thérapie préventive des personnes infectées.

La vaccination BCG n’est pas recommandée en général et elle n’est pas
appliquée. On peut cependant considérer son utilisation dans les circons-
tances extrémes suivantes :

e enfants de groupes a haut risque quand on ne peut rien faire d’autre ;

e personnel de santé au contact avec des cas de tuberculose multirésistante
(MDR), a condition que toutes les autres mesures préventives soient prises. 171
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Japon

Le Japon est en train de modifier sa politique vaccinale BCG (Nakatani et
coll.,, 2002a et b ; Rahman et coll., 2003). Le taux d’incidence de tuberculose
déclarée en 2002 est de 26 pour 100 000.

De 1954 4 2002 :
e le BCG érait généralisé chez les moins de 4 ans (Age recommandé entre 3
et 12 mois) ;

e une revaccination a I’école primaire et au college était réalisée en cas
d’IDR négative.

En 2002, le taux de couverture vaccinale a été évalué a 96 %. Le TB advisory
panel a fait des recommandations de modifications qui ont été tout de suite
acceptées : arréter les tests tuberculiniques et ne faire qu'un seul BCG chez
les moins de 4 ans. Les arguments étaient principalement épidémiologiques.

La poursuite de cette politique généralisée de vaccination BCG de tous les
enfants est fortement discutée actuellement, certains proposent de la
restreindre a des groupes a risque bien identifiés.

Nouvelle-Zélande

La déclaration des taux d’incidence de la tuberculose en 2002 donne 9 cas

pour 100 000.

La politique vaccinale par le BCG a été la suivante :
e vaccination des adolescents jusqu’en 1990 (comme en Grande-Bretagne) ;
e vaccination des nouveau-nés dans certains groupes a risque dans I'lle du

Sud (1971) puis dans I'lle du Nord (1976) ;

Le taux de méningite tuberculeuse et de miliaire chez les moins de 5 ans
semble avoir baissé depuis 1976, mais ce taux reste élevé : 23 cas entre 1989
et 1998, soit 5,8 cas annuels pour 10 millions d’habitants (population totale :
4 millions).

Les recommandations sur la vaccination BCG ont été récemment revues
(Voss, 2003) et concernent les nouveau-nés, les adultes dans certaines condi-
tions déterminées et des cas particuliers.

Vaccination des nouveau-nés

Il s’agit de vacciner les nouveau-nés de groupes a risque tres précis, soit ceux :
e vivant dans une maison ou whanau (habitat traditionnel) avec une
personne qui a ou a eu la tuberculose ;

e dont un ou deux parents est originaire d’autres iles du Pacifique ;

e dont les parents ou les personnes habitant dans le méme foyer ont vécu
pendant plus de 6 mois au cours des 5 derniéres années dans des pays a haute
incidence de tuberculose ;

e qui iront vivre au cours de leurs 5 premiéres années pendant 3 mois ou plus
dans un pays de haute incidence (les pays sont précisés).
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Les enfants de ces groupes qui n’ont pas été vaccinés a la naissance seront
vaccinés deés que possible jusqu’a 1'age de 5 ans. Pour les enfants de plus de
12 semaines, une IDR sera réalisée pour s’assurer qu’ils n’ont pas été déja
infectés.

Vaccination des adultes dans des conditions particuliéres

Il s’agit de vacciner :

e le personnel des établissements de soins en contact avec des patients
tuberculeux ;

e le personnel des laboratoires manipulant des mycobactéries ;

e le personnel hospitalier des villes ou I'incidence de tuberculose est particu-
lierement élevée (Auckland) ou en cas d’épidémie ;

e le personnel de santé partant travailler dans les formations sanitaires de
pays a haute incidence ;

e les personnes exposées a des cas multirésistants.

Vaccination de cas particuliers

La vaccination doit étre envisagée pour :

e les sujets contacts de cas de tuberculose active 4gés de moins de 5 ans ;

e les immigrants 4gés de moins de 5 ans venant de pays a haute incidence ;
e les soignants a haut risque d’exposition 2 la tuberculose.

Relation entre politique vaccinale dans des pays
industrialisés non européens et incidence de la tuberculose

Les pays qui ont choisi de ne pas utiliser le BCG (Etats-Unis) 'ont fait par
scepticisme quant 2 efficacité du vaccin, sans relation avec le niveau d’inci-
dence de la tuberculose.

Dans les autres pays (Japon, Nouvelle-Zélande), 'arrét ou non de la vaccina-
tion généralisée est directement lié 4 la diminution de l'incidence de la
tuberculose dans le groupe de population dominant.

On manque de recul pour juger de I'évolution de la situation épidémiolo-
gique aprés changement de la politique vaccinale au Japon ; on ne dispose
pas de données sur la Nouvelle-Zélande.

Politiques vaccinales en Europe

En Europe occidentale, le taux d’incidence de la tuberculose est globalement
de 11 cas pour 100 000 habitants en 2001. Dans la plupart des pays euro-
péens, les taux d’incidence diminuent dans la population née sur place
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(native) alors qu’ils sont stables ou en augmentation dans la population
originaire des pays a haute incidence. Dans ce contexte depuis les années
1970, plusieurs pays européens ont arrété la vaccination BCG a I'age pédia-
trique ou ont recommandé la vaccination des enfants a risque.

En Europe occidentale, les politiques vaccinales pour le BCG restent donc
trés variables (Trnka et coll., 1998 ; Trnka et Dankova, 2002 ; contacts ad hoc
avec les correspondants du projet EuroTB, 2003) (tableau 11.1I). Larrét de la
vaccination généralisée par le BCG des nouveau-nés a commencé dans les
années 1970 en Allemagne de 'Ouest et en Suede et a été surtout induit par
la crainte des effets secondaires du BCG face a un bénéfice réduit et a la
conviction d’une efficacité limitée du vaccin. Les Pays-Bas n’ont jamais
pratiqué de vaccination généralisée par le BCG.

Tableau 11.11 : Politique de vaccination par le BCG des enfants en Europe
occidentale en 2003 (d’apres Trnka et Dankova, 2002 et EuroTB)

Politique vaccinale Pays
Aucune Allemagne, Andorre, Autriche, Islande, Saint-Marin
Enfants a risque Belgique, Danemark, Espagne, ltalie, Luxembourg, Pays-Bas,

Suéde, Suisse
Enfants a risque et tous grands enfants Norvege, Royaume-Uni
Tous nouveau-nés/enfants < 6 ans Finlande, France, Gréce, Irlande, Malte, Monaco, Portugal

En 2003 :

e aucune vaccination BCG des enfants n’est recommandée dans 5 pays :
Andorre, Autriche, Allemagne, Islande, Saint-Marin ;

e le BCG reste recommandé pour certains groupes d’enfants a risque dans
10 pays : Belgique, Danemark, Espagne, Italie, Luxembourg, Norvege, Pays-
Bas, Royaume-Uni, Suéde et Suisse. Les groupes d’enfants ciblés different
entre les pays: enfants de migrants originaires de pays a haute incidence,
contacts de cas de tuberculose ou avec histoire familiale de tuberculose
(tableau 11.III). En Norvege et au Royaume-Uni, la vaccination des enfants
a risque s’accompagne d’une vaccination généralisée a la grande enfance
(10-15 ans) ;

e une vaccination généralisée des nouveau-nés est maintenue seulement
dans 3 pays: le Portugal, ot l'incidence reste élevée (environ 50 pour
100 000), la Finlande, ot 'arrét de la vaccination généralisée est en discus-
sion, et I'Irlande, ot les politiques varient entre comtés ;

e le BCG est obligatoire ou recommandé avant 1’Age scolaire en France, en
Grece, & Malte et A Monaco.
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Tableau 11.111 : Groupes d’enfants digibles pour le BCG dans les pays qui
recommandent la vaccination BCG des enfants a risque en 2003 (d’apré

EuroTB)

Pays Recommandations Groupes d’enfants ciblés
de primovaccination
Belgique Ciblée Enfants < 5 ans immigrés si retour en zone endémique, séjour
en pays avec TB-MDR fréquente
Espagne Ciblée* Enfants contacts de cas chroniques
Italie Ciblée Contacts étroits de cas ; enfants résidents de zones
hyper-endémiques en ltalie (prévalence PPD* de 5 % a 6 ans)
Norvége Ciblée Nourrissons de parents de pays a haute incidence ou enfants
(+ généralisée a 12-14 ans) en provenance de ces pays (a l'arrivée)
Pays-Bas Ciblée Enfant < 12 ans avec un parent de pays endémique ou ayant
séjourné > 3 mois en zone endémique
Royaume-Uni  Ciblée Nourrissons :
(+ généralisée a 12-14 ans) - d'immigrés d'un pays avec incidence > 40/10°
- d'une famille avec un cas de TB guéri et encore en contact
- de réfugiés ou demandeurs d’asile ou provenant d’'une zone
de guerre
- d'une famille qui planifie un séjour > 1 mois dans une zone a
risque
- de parents sans domicile fixe
Suéde Ciblée Enfants > 6 mois :
- de parents immigrés de pays d’endémicité élevée
- d’'une famille ayant eu un cas de TB
- de famille prévoyant un séjour en pays d’endémicité élevée
Suisse Ciblée Enfants < 12 mois de parents originaires de zone d’endémicité

élevée et susceptibles d'y retourner durablement ou
provisoirement

*: vaccination généralisée au Pays basque

TB : tuberculose ; TB-MDR : tuberculose a bacilles multirésistants ; PPD : purified protein derivative (utilisé pour
test tuberculinique)

**: D’aprés un décret de 2002, les obligations de vaccination pour les groupes d’enfants ciblés sont supprimées

Relation entre politique vaccinale en Europe
et incidence de la tuberculose pdliatrique

Lefficacité du BCG est bien documentée vis-a-vis de la tuberculose pédia-
trique et plus particulierement pour les formes graves. Elle peut étre estimée
globalement a 70 % en Europe et sa durée a été documentée le plus souvent
jusqu’a 12-15 ans. Aucune relation entre niveau global d’incidence de tuber-
culose et politique de vaccination BCG n’a été établie en Europe, o, par
exemple, les tendances d’incidence aux Pays-Bas, pays qui n’a jamais utilisé
la vaccination généralisée, ont été comparables a celles du Danemark, ot le
BCG était pratiqué (Styblo et Meijer, 1976). En Europe occidentale, les taux
de déclaration de tuberculose pour 100 000 habitants diminuent de 3 % par
an en moyenne dans la période 1995-2001 (EuroTB). Font exception le
Danemark et la Norvege, ot la stabilisation/augmentation est due a une
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augmentation des cas d’origine étrangere, et le Royaume-Uni ou les cas
augmentent toutes origines géographiques confondues.

Une relation entre I'incidence de la tuberculose et les politiques de vaccina-
tion BCG peut étre recherchée a I'Age pédiatrique. La couverture BCG a
2 ans dans les pays ayant recours a une vaccination généralisée est publiée par
I’OMS : elle est, en 2002, de 99 % en Finlande, 83 % en France, 90 % en
Irlande et 82 % au Portugal, alors que la couverture de la vaccination ciblée
est supérieure 2 80 % en Suede (Romanus, communication personnelle),
entre 42 et 77 % dans deux études locales au Royaume-Uni (Chappel et
Fernandes, 1996 ; Eastham et Wyllie, 2001) et de 97-100 % en Norvege
(Winie Askeland, communication personnelle). Elle n’est pas connue en
Belgique ni aux Pays-Bas.

En 2001, 2 250 cas de tuberculose pédiatrique ont été déclarés en Europe
occidentale, représentant environ 5 % des cas de tuberculose déclarés, avec
des variations importantes entre pays (tableau 11.IV). Les tendances de
I’évolution du nombre de cas pédiatriques (0-14 ans) sont semblables a celles
observées globalement, avec quelques exceptions (Autriche : augmentation ;
Finlande : stabilité). Les ratios des taux d’incidence des adultes et des enfants
sont parmi les plus élevés dans les pays qui vaccinent systématiquement les
nourrissons (Finlande, Irlande et Portugal), suggérant une protection contre
la maladie a 'Age pédiatrique, mais la comparabilité des données entre pays
reste limitée.

Des données de déclaration apportant des informations individuelles et
permettant des analyses complémentaires sont disponibles pour 'année 2001
pour tous les pays sauf I'Espagne et la Gréce (tableau 11.V). En 2001, la
proportion de cas pédiatriques d’origine étrangere est supérieure a 50 % dans
les pays scandinaves, en Belgique et aux Pays-Bas. Le pourcentage de cas
d’origine étrangere est plus important parmi les cas pédiatriques que parmi les
cas adultes en Belgique, au Danemark et en Finlande. A I’analyse des
tendances par origine géographique!, le nombre de cas chez des enfants nés
dans le pays de déclaration diminue en France, en Italie, en Suede et en
Suisse, alors qu'il reste stable ou augmente dans les autres pays. La proportion
de cas pédiatriques confirmés par culture est plus faible que chez les adultes et
tres variable entre pays. Les différences observées dans les taux de déclaration
ne sont pas interprétables en fonction des politiques BCG car elles refletent
aussi des différences de pratique diagnostique et d’implication des labora-
toires dans la déclaration.

1. Site EuroTB : http ://www.eurotb.org/
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Tableau 11.1V : Cas de tuberculose déclarés par groupe d’age, Europe occiden-
tale, 2001 (pays triés selon le taux de déclaration a I’age pédiatrique) (EuroTB,

données non publiées)

Pays Enfants Adultes Total*

0-4 ans 5-14ans  Sous total 0-14 ans

N % N % N % Taux’ N % Taux’ N Taux/  Taux

10° 10° 10°  adultes/
enfants

Andorre 0 0 0 10 100 123 10 12,3
Islande 0 0 0 13 100 6,0 13 46
Luxembourg 0 0 0 32 100 8,9 32 72
Malte 0 0 0 16 100 51 16 4,1
Monaco 0 0 0 0 0
Saint-Marin 0 0 0 0 0
Finlande 102 5 10 6 12 07 488 988 11,5 494 95 176
Suede 102 12 28 13 30 08 415 970 57 428 48 6,9
Suisse 6 10 10 1,6 16 26 14 595 974 99 611 85 73
Italie 88 19 66 15 152 34 1,9 4264 947 86 4505 7.8 4,6
Ilande 102 15 37 16 39 20 38 956 128 406 10,6 6,5
Pays-Bas 25 17 40 28 65 45 22 1371 955 105 1436 90 4,7
Allemagne 139 18 161 2,1 300 40 24 7228 959 104 7539 92 43
France 15 1,8 163 25 278 43 24 6187 952 125 6465 106 52
Israél 24 43 18 3.2 42 74 24 522 926 11,8 564 9,1 49
Norvége 8 28 16 5,6 24 83 27 264 917 73 2838 64 2,7
Gréce 12 19 33 26 76 58 43 556 942 61 617 58 2,2
Belgique 41 31 35 26 76 58 43 1245 929 146 1321 129 3,4
Royaume-Uni 166 2,4 326 4,6 492 70 44 6520 929 134 7017 118 3,1
Autriche 30 28 36 34 66 62 50 1003 937 149 1070 133 3,0
Danemark 12 23 37 72 49 96 50 462 904 106 511 96 2,1
Portugal 47 14 70 16 117 27 70 4277 972 51,1 4399 438 73
Espagne™ 252 34 241 32 493 66 85 6891 925 202 7453 187 2,4
Total 96 2,1 1284 28 2250 50 34 42747 95 12945195 114 3,8

* cas avec age inconnu inclus ; ** cas respiratoires et méningés
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Tableau 11.V : Caractéristiques des cas de tuberculose pédiatrique en Europe
en 2001 (EuroTB, données non publiées)

Total  Origine étrangere  Origine africaine TB pulmonaire Culture positive

N % N % N % N %
Allemagne 300 100 333 21 7,0 195 65,0 113 37,7
Autriche 66 19 28,8 1 1,6 49 74,2 29 43,9
Belgique 76 44 57,9 26 342 48 63,2 38 50,0
Danemark 49 42 85,7 28 57,1 36 73,5 28 57,1
Finlande 6 5 83,3 2 333 0 0,0 6 100,0
France 278 78 28,1 48 17,3 174 62,6 33 11,9
Irlande 16 3 18,8 2 12,5 8 50,0 1 6,3
Italie 152 42 27,6 9 59 116 76,3 41 27,0
Norvége 24 15 62,5 10 4,7 16 66,7 12 50,0
Pays-Bas 65 38 58,5 26 40,0 40 61,5 9 13,8
Portugal 117 10 8,5 8 6,8 51 43,6 26 22,2
Royaume-Uni** 469 109 23,2 62 13,2 269 57,4 106 22,6
Suede 13 9 69,2 7 53,8 7 53,8 7 53,8
Suisse 16 2 12,5 0 0,0 1 68,8 10 62,5
Total 1647 516 31,3 250 15,2 1020 61,9 459 27,9

** sans Ecosse

Impact épidémiologique de la politique vaccinale
et de ses modifications en Europe

Plusieurs pays européens ont, a partir des années 1970, décidé d’interrompre,
au niveau national ou a I'échelle d’une région, la primovaccination BCG.
L'examen des conséquences épidémiologiques d’'une telle mesure fournit des
informations utiles pour estimer ce qui se passerait en France si une telle
décision était prise. Il en est de méme de la comparaison de I"épidémiologie
de la tuberculose dans un pays ou différentes politiques vaccinales régionales
sont mises en ceuvre.

Expérience suédoise d’arrét de la vaccination

En 1975, la Sudde a décidé d’interrompre la vaccination généralisée des
nouveau-nés. Lincidence globale de la tuberculose a continué a décroitre au
méme rythme apres l'arrét de la vaccination qu’avant. Les taux d’incidence,
pour 100 000 habitants, de la tuberculose et des cas avec expectoration posi-
tive ont diminué respectivement, entre 1974 et 1988, de 19,9 a 6,4 et de 4,5
a 1,7 (Romanus, 1990). Cependant chez les enfants, une augmentation du
nombre de cas a été observée apres 1975 (Romanus, 1987 ; Romanus et coll.,
1992 ; tableau 11.VI). Cette augmentation a porté sur les enfants nés de
parents de nationalité étrangere, 4gés de 0 2 9 ans. Les autorités de santé ont
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Tableau 11.VI : Changements de politique de vaccination par le BCG et inci-
dence de la tuberculose chez les enfants nés en Suede (d’aprés Romanus,
1987)

Cohorte 1970-1974 Cohorte 1975-1979 Cohorte 1980-1984
BCG généralisé BCG ciblé BCG ciblé
(couverture 95 %) (couverture < 5 %*) (couverture 5 a 13 %)
effectif : 528 900 effectif : 461 600 effectif : 445 300
N Taux/10° N Taux/10° N Taux/10°
Période de suivi
1970-1974 3 0,6
1975-1979 1 0,2 19 4.1
1980-1984 1 0,2 25 54 12 2,7

donc renforcé au début des années 1980 la recommandation de vaccination
des enfants a risque élevé de tuberculose (essentiellement les enfants issus de
famille venant de pays a forte prévalence, qu'ils soient nés en Suéde ou a
I’étranger). La diminution du nombre de cas de tuberculose chez ces enfants
entre 1981 et 1985, concomitante d’une augmentation de la couverture
vaccinale dans cette population, de 35 & 79 %, a permis d’estimer 'efficacité
du BCG. Selon que 'on fait ’hypothése d’une absence de modification du
risque infectieux ou d’'une diminution de ce parametre de 40 % entre les
périodes 1975-1980 et 1981-1985, I'efficacité du vaccin serait respectivement
de 82 % et 65 % (Romanus et coll., 1992). Cependant a la fin des années
1980, malgré cette vaccination sélective, 'incidence de la tuberculose restait
supérieure chez les enfants de parents étrangers a celle observée chez les
enfants de parents suédois et a celle observée chez les enfants de parents
étrangers avant |'arrét de la vaccination généralisée (Romanus, 1990).

Expérience tcheque d’arrét de la vaccination

La vaccination généralisée des nouveau-nés par le BCG a été interrompue
dans une région de la République Tcheque en 1986 et remplacée par une
vaccination sélective des enfants a risque (enfants vivant au contact de
malades tuberculeux ou enfants pour lesquels un suivi tuberculinique régulier
paraissait difficile). Lincidence de la tuberculose pulmonaire confirmée
bactériologiquement était en 1986 de 13 pour 100 000 habitants dans cette
région comme dans le reste du pays. Comme en Suede, une augmentation de
I'incidence de la tuberculose chez I'enfant a été observée (tableau 11.VII) et
Pefficacité du BCG, calculée par comparaison avec I'incidence de la tubercu-
lose chez ’enfant dans le reste du pays, a été estimée a 80 %. Elle a été de
65 % en restreignant I'analyse aux sujets au contact d’un cas de tuberculose,
méthode permettant de s’affranchir d'une éventuelle différence de qualité de
la recherche de cas entre la région vaccinée et les autres régions du pays.
Cependant, les auteurs ont jugé que le faible exces de cas observé, lié a
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Tableau 11.VII : Cas de tuberculose pédiatrique apres arrét de la vaccination
par le BCG dans une région en 1986, République Tcheque (d’apres Trnka et
coll., 1993)

Région sans BCG Régions avec BCG
effectif : 148 560 effectif : 600 195
N Taux/10° N Taux/10°
1986-1992 (période de suivi) 31 71 24 1,2

I'interruption de la vaccination généralisée, était compensé par le bénéfice
apporté par la possibilité d’utiliser le test tuberculinique comme outil de
diagnostic de I'infection tuberculeuse (Trnka et coll., 1993).

Expérience allemande d’arrét de la vaccination

En juin 1975, la vaccination BCG des nouveau-nés a été totalement inter-
rompue en Allemagne de I'Ouest (RFA) alors qu'elle était maintenue en
Allemagne de I'Est (RDA). A partir d’aofit 1977, elle a légérement repris
mais la couverture est restée inférieure 2 10 %. Pendant la période du
1°" juin 1975 au 30 avril 1980, a l'issue d’une surveillance active dans les
deux pays, 57 cas de méningite tuberculeuse ont été diagnostiqués en RFA
pour un effectif de 2,1 millions d’enfants nés entre le 1°" juin 1975 et le
31 décembre 1978, chez des enfants non vaccinés, alors qu'en RDA, ou la
couverture des nouveau-nés était proche de 100 %, aucune méningite tuber-
culeuse n’a été notifiée pour un effectif de 0,8 million de nouveau-nés
(tableau 11.VIII). Les auteurs insistent sur la similitude de la situation épidé-
miologique de la tuberculose en 1975 dans les deux pays (risque annuel
infectieux de 0,05 % en RFA et 0,04 % en RDA), et de lacces et de la
qualité des soins (taux de mortalité infantile de 14,7 pour 1 000 en RFA et
13,1 pour 1 000 en RDA en 1978), autorisant la comparaison. Ils concluent a
'intérét de la vaccination BCG dans la prévention des méningites tubercu-
leuses de I'enfant, méme dans les pays de faible endémicité de tuberculose.
Parmi les 57 cas de méningite, 13 sont décédés, 23 ont gardé des séquelles
neurologiques qualifiées de sérieuses, 9 étaient toujours traités au moment de
’analyse et seuls 12 ont guéri sans séquelle (Wasz-Hockert et coll., 1988).

Tableau 11.VIII : Cas de TB méningée chez les enfants nés apres arrét du BCG
en RFA et maintien en RDA (d’apres Wasz-Hockert, 1988)

RFA (sans BCG) RDA (BCG)
effectif : 2,1 millions effectif : 0,77 million
N Taux/10° N Taux/10°
juin 1975 - avril 1980 (période de suivi) 57 2,7 0 0
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Expérience irlandaise de diversité des politiques vaccinales BCG

Une comparaison des motifs d’hospitalisation entre les comtés ol la vaccina-
tion BCG était pratiquée a la naissance et ceux ou elle ne I'était pas a été
effectuée en Irlande pour la période 1981-1989. Elle a montré un risque
relatif de tuberculose de 3,8 (IC 95 % [1,7-8,9]) chez les enfants de moins de
15 ans pour les comtés ne vaccinant pas a la naissance (tableau 11.IX). La
responsabilité de la vaccination dans la différence observée était attestée par
'absence de différence entre les deux types de comtés pour les taux d’inci-
dence de la tuberculose au-dela de 15 ans, résultat en faveur de la compara-
bilité des comtés vaccinant et ne vaccinant pas quant a leurs caractéristiques
socio-démographiques (Johnson, 1993).

Une seconde étude irlandaise a confirmé ces résultats: elle a montré un
risque relatif de présenter une tuberculose pour les enfants de moins de 15 ans
vivant dans les comtés ne vaccinant pas a la naissance par rapport a ceux
vivant dans les comtés vaccinant de 1,92 (IC 95 % [1,47-2,4]) en 1986 et de
2,12 (IC 95 % [1,75-2,58]) en 1991 (tableau 11.IX). Il ne semblait pas exister
de différence de niveau socio-économique entre les deux groupes de comtés.
A partir de cette étude, les auteurs ont estimé a 650 et 550, en 1986 et 1991
respectivement, le nombre de vaccinations BCG nécessaires pour éviter un

cas de tuberculose (Kelly et coll., 1997).

Tableau 11.1X : Cas de tuberculose pédiatrique selon la politique vaccinale en
Irlande, 1981-1991 (d’apres Johnson, 1993 ; Kelly et coll., 1997)

Comtés sans BCG Comtés avec BCG
N Taux/10° N Taux/10°
Période d'étude
1981-1989 132 5,45 96 1,4
1991 38 13,4 23 34

Incidence de mycobactérioses atypiques
apres modification de la politique vaccinale

En Suede, suite a I'arrét de la vaccination généralisée, il a été démontré que
I'incidence de mycobactérioses atypiques extra-pulmonaires, pour la plupart
ganglionnaires, confirmées par culture, augmentait beaucoup parmi les
enfants nés en Sue¢de non vaccinés par BCG, par rapport aux enfants
vaccinés (Romanus, 1995). Lincidence annuelle parmi les enfants de O 2
4 ans (parmi lesquels I'incidence est plus élevée) est passée de 0,06 pour
100 000 en 1969-1974 (période de vaccination généralisée par le BCG) a 5,7
pour 100 000 en 1975-1985 (pas de vaccination généralisée par le BCG).
Parmi les enfants de 0-4 ans nés en Suede entre 1975 et 1985 et suivis
jusqu’en 1990, I'incidence cumulée était de 4,6 pour 100 000 chez les enfants
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vaccinés (n = 79 800) et de 26,8 pour 100 000 chez les enfants non vaccinés
(n =950 200). Lexpérience suédoise a montré un impact social important de
ces formes cliniques relativement bénignes, a cause du long délai pour le
diagnostic, di a la nécessité d’un diagnostic différentiel avec des pathologies
lourdes, et de I'inquiétude qui en découle.

En République Tcheéque, pendant les six années qui ont suivi larrét de
vaccination généralisée par le BCG dans certaines zones géographiques,
'incidence annuelle de mycobactérioses atypiques était de 3,4 pour 100 000
(15 cas pour 434 901 enfants-années) chez les non-vaccinés, alors qu’aucun
cas n’était observé chez les enfants vaccinés (0 pour 2 060 420 enfants-

années) (Trnka et coll., 1993).

Dans une modélisation de I'impact d’une vaccination ciblée des enfants a
risque en Finlande, (Hersh et coll., 2003), I'incidence annuelle d’infections a
mycobactéries atypiques augmente de 5-6 fois (de 0,56 pour 100000 a
environ 3,5 pour 100 000) par rapport & une vaccination généralisée.

Politique vaccinale en France

Jusqu’en 2003, la politique vaccinale BCG frangaise, incluant une primovac-
cination obligatoire a 'entrée en collectivité et la revaccination des enfants
tuberculino-négatifs, était particulierement lourde. A la suite de la publica-
tion en 2001 par 'Institut de veille sanitaire (InVS) du document « Impact
épidémiologique d’une modification de la politique de vaccination par le
BCG en France « (Lévy-Bruhl et coll., 2001), des groupes de travail au sein
du Conseil supérieur d’hygiene publique de France (CSHPF) ont recom-
mandé en 2002 la suppression de la revaccination et des tests tuberculiniques
de controle chez 'enfant, ainsi que la suppression de la revaccination pour les
professionnels exposés. Ces recommandations ont été adoptées par le CSHPF
et entérinées par le ministere chargé de la Santé. Un nouveau décret et un
nouvel arrété, abrogeant en ce sens les textes réglementaires de 1996, ont été

publiés en juillet 2004.

Réglementation actuelle concernant la primovaccination

La réglementation, datant de 1950 et adaptée en 1965, a été modifiée en
1996 par le décret 96-775 et l'arrété du 5 septembre. Les modifications
consistaient essentiellement en une réduction du rythme des réactions tuber-
culiniques post-vaccinales et en une limitation des populations & vacciner
dans un cadre professionnel. Le décret 2004-635 du 30 juin 2004 a supprimé
la revaccination des sujets présentant un test tuberculinique négatif et
l'arrété du 13 juillet 2004 a mis fin a la pratique des tests tuberculiniques de
contrdle apres la vaccination par le BCG. Ces allegements de la politique
vaccinale BCG ne remettent pas en cause la politique concernant la primo-
vaccination de I’enfant, qui reste actuellement la suivante :
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e vaccination des le premier mois pour les enfants a risque ;
e vaccination obligatoire 4 I'entrée en collectivité et donc au plus tard a
6 ans, de par I'obligation de scolarisation a cet 4ge.

Couverture vaccinale

Les données de couverture vaccinale disponibles concernent les enfants de
2 ans a travers I'analyse annuelle des certificats de santé du 24° mois. La
couverture vaccinale pour le BCG a 2 ans est stable depuis 1994, entre 81 et
84 % (Antona et coll., 2003). Une enquéte menée en milieu scolaire en
grande section de maternelle en 1997 a inclus la mesure de la couverture
vaccinale pour le BCG. Cette enquéte a montré que, parmi les enfants nés en
1991, 95 % ont regu le BCG avant I'entrée a 1’école primaire (Badeyan et
Guignon, 1999). Dans cette enquéte, les couvertures a 1, 2 et 3 ans étaient
respectivement de 63 %, 77 % et 88 %. Des données de couverture vaccinale
précoce peuvent étre également calculées a partir des résultats de cette

étude : les couvertures 2 3 mois et 4 9 mois de vie étaient estimées respective-
ment a 38 % et 55 %.

Estimation de I'impact actuel de la vaccination BCG
en France

Lefficacité d’'un programme de vaccination contre une maladie infectieuse
transmise de personne a personne tient d’'une part a son action directe de
protection des sujets vaccinés, et d’autre part a son action indirecte de
diminution du risque de maladie pour les sujets non vaccinés, du fait de la
réduction du nombre de cas susceptibles de les contaminer. Cependant, le
BCG étant surtout efficace dans la prévention des formes extra-pulmonaires
non contagieuses, son impact sur le risque d’infection est tres faible (Styblo et
Meijer, 1976). Méme dans I'’hypothése probable d’'une efficacité du BCG
dans la prévention des formes pulmonaires de tuberculose de I'enfant,
I'impact du vaccin sur la transmission de la maladie reste trés peu important,
ces formes étant exceptionnellement bacilliferes chez 'enfant. La durée de
protection conférée par le BCG restant débattue et pouvant ne pas dépasser
15 ans, le BCG administré chez 'enfant n’a pas ou trés peu d’impact sur
I'incidence des tuberculoses bacilliferes de I'adulte. Le BCG a donc essentiel-
lement un effet protecteur direct et le nombre de cas de tuberculose évités
chez les enfants vaccinés constitue le principal bénéfice de la vaccination.

Limpact de la politique actuelle BCG en France, en termes de nombre de cas
de tuberculose évités, peut étre estimé a partir des données d’efficacité et de
couverture vaccinales et du nombre de cas observés. La formule liant ces
différents parameétres est la suivante :

CEV=COx (I/(1-EVxCV)-1)
CEV =cas évités par vaccination; CO =cas observés; CV =couverture vaccinale;
EV = efficacité vaccinale
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Cette formule résulte de la combinaison des deux formules suivantes :

CO=CA-CEV

CA = cas attendus en I'absence de vaccination
CEV =CA xEV xCV

Lefficacité vaccinale a été estimée sur la base des données d’efficacité de la
littérature, frangaise et internationale. Lhypothése la plus favorable a la
vaccination a été prise en considération. Nous avons fait ’hypotheése d’une
efficacité du BCG de 85 % jusqu’a 15 ans sur les méningites et les miliaires
tuberculeuses et de 75 % sur les autres localisations, y compris pulmonaires.
Nous avons négligé I'éventuelle contribution a la protection conférée par la
revaccination. En effet, les calculs effectués par I'InVS ont montré que,
méme en considérant des valeurs d’efficacité de la revaccination trés opti-
mistes en comparaison des données de la littérature, une dizaine de cas de
tuberculose seraient évités au maximum chaque année par la revaccination

(Lévy-Bruhl et coll., 2001).

Les nombres de cas observés ont été estimés a partir des données de la
déclaration obligatoire (DO) pour les années 1997 a 2002. En moyenne, 2,8
et 1,2 cas de méningite ou miliaire tuberculeuse ont été notifiés chaque
année, respectivement chez les enfants de 0-4 ans et 5-14 ans en France
métropolitaine. De méme, 123 et 150 cas d’autres formes tuberculeuses ont
été notifiés chaque année, respectivement chez les enfants de 0-4 ans et
5-14 ans. Nous avons ré-alloué dans les deux catégories (méningite/miliaire
et autres formes) les cas pour lesquels la localisation de la forme clinique
n’était pas renseignée dans la fiche DO (moins de 10 % des cas chez I'enfant),
proportionnellement a leur contribution respective calculée a partir des
fiches renseignées. Les données ont été corrigées de la sous-déclaration. Le
taux d’exhaustivité de la DO utilisé a été de 75 %, sur la base des résultats de
I’enquéte « Infection et maladie tuberculeuse de I’enfant en Ile-de-France en
1997 » (Decludt, 2000). Ce taux est légerement supérieur a celui habituelle-
ment considéré pour 'ensemble des cas de tuberculose (65 %), ce qui est
conforme avec 'hypothése d’une meilleure déclaration de la tuberculose de
I'enfant que de I'adulte. Les estimations obtenues a l'issue de ces deux redres-
sements figurent dans le tableau 11.X (cas observés).

La moyenne d’4ge des cas de tuberculose survenant dans la tranche d’aAge des
0-4 ans étant proche de 2 ans, nous avons considéré une couverture moyenne
chez les enfants de moins de 5 ans de 80 %, la couverture mesurée par les
certificats de santé du 24° mois variant selon les années entre 81 et 83 %. La
couverture vaccinale chez les enfants de 5 & 14 ans a été estimée a 95 %,
chiffre donné par 'enquéte de couverture vaccinale effectuée par la Direction
de la recherche, des études, de 'évaluation et des statistiques (Drees) en 1997
aupres des enfants scolarisés en grande section de maternelle.



Politiques vaccinales et impact épidémiologique de la vaccination

Le nombre de cas de tuberculose, méningée ou miliaire ou d’autres localisa-
tions, évités en moyenne chaque année par la vaccination a été calculée a

partir de la formule : CEV = CO x (1/(1 —=EV x CV) — 1) (tableau 11.X).

Tableau 11.X : Estimation du nombre annuel moyen de cas de tuberculose
évités chez les enfants de moins de 15 ans par la vaccination BCG - France
métropolitaine — DO 1997-2002

Age Formes de Cas observés Cas attendus en Cas évités par la

couverture tuberculose moyenne annuelle absence de vaccination

vaccinale vaccination

0-4 ans Méningite/miliaire 41 13 9

80 % Autres formes 177 441 264
Toutes formes 454 273

5-14 ans Méningite/miliaire 1,6 9 7

95 % Autres formes 210 732 522
Toutes formes 741 529

Total Méningite/miliaire 57 22 16

0-14 ans Autres formes 387 1173 786
Toutes formes 1195 802

Calculs effectués en considérant que l'efficacité vaccinale contre les méningites/miliaires est de 85 %, et de 75 %
contre les autres formes

Cette analyse confirme I'impact épidémiologique du BCG chez les enfants.
Ces calculs ont été faits sous ’hypotheése, compatible avec les données de la
littérature scientifique francaise et internationale, d’une efficacité du BCG de
85 % contre les méningites et les miliaires et de 75 % contre les autres
localisations. Dans I’hypothese d’une efficacité moyenne du BCG de 75 %
contre les méningites et les miliaires et de 50 % contre les autres localisa-
tions, le nombre de cas de tuberculose évités chaque année par la vaccina-
tion, et donc de cas additionnels en cas de suppression de cette vaccination,
serait de 318 dont 10 méningites/miliaires et 308 autres formes. Il est
probable que le nombre de formes séveres additionnelles soit sous-estimé,
dans la mesure ot les méningites et surtout les miliaires tuberculeuses ne sont
pas toujours identifiées en tant que telles dans les fiches de déclaration
obligatoire.

En conclusion, l'utilisation du BCG a commencé i se restreindre en Europe
depuis la fin des années 1970, sur la base d’analyses risques/bénéfices
s'appuyant sur les effets secondaires du BCG et une efficacité vaccinale
probablement sous-estimée. Le plus souvent, les recommandations préconi-
sent la vaccination des enfants a risque, dont la définition n’est pas constante
et chez qui la couverture est variable. Les données épidémiologiques obser-
vées dans les pays ayant arrété la vaccination dans certaines régions ou ayant
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changé de politique vaccinale, passant d’'une vaccination généralisée a une
vaccination ciblée, montrent une incidence accrue de tuberculose et de
mycobactérioses atypiques chez les enfants non vaccinés.

Cependant, 'expérience de la Suede — qui a arrété la vaccination généralisée
en 1975 — montre que la vaccination des enfants a risque avec une bonne
couverture de la population cible permet de maintenir 'incidence pédia-
trique a un niveau faible. La vaccination restreinte aux enfants a risque peut
étre considérée comme une alternative possible a la politique de vaccination
généralisée. Elle implique néanmoins la mise en place préalable d’un dispo-
sitif spécifique de surveillance pour évaluer les conséquences sur la morbidité
dans la population pédiatrique et la couverture vaccinale dans les groupes a
risque identifiés.

En France, les allégements récents de la politique vaccinale ne remettent pas
en cause la primovaccination, qui est obligatoire pour 'entrée en collectivité.
Limpact de la politique actuelle a pu étre estimé a partir des données dispo-
nibles d’efficacité vaccinale, de couverture et de cas observés. Dans I’hypo-
these la plus favorable a la vaccination envisagée, la vaccination éviterait
jusqu’a 800 cas de tuberculose chez I'enfant de moins de 15 ans, dont au
moins 16 cas de forme grave (méningite/miliaire).
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12

Avantages et inconvénients
de différentes stratégies
de vaccination

Dans ce chapitre sont analysées les données de la littérature utiles pour
répondre aux questions suivantes : Quel est le rapport cofit-efficacité, cofit-
avantage de la vaccination BCG ? Quels seraient les avantages et inconvé-
nients du maintien de la vaccination généralisée ou de I'allegement de la
stratégie de vaccination ? Comment prendre en compte la perte de la possi-
bilité¢ du dépistage d’une primo-infection avec le test tuberculinique dans les
inconvénients liés a la vaccination ? Comment prendre en compte les effets
indésirables dans I’évaluation du rapport bénéfices/risques d’'une stratégie de
vaccination ? Quelles sont les données de modélisation permettant d’estimer
I'impact de différents scénarios de vaccination ? Cette analyse, menée avec
les données disponibles jusqu’en 2003, passe en revue les différents arguments
qui interviennent dans une démarche d’analyse des avantages et inconvé-
nients d’'une stratégie vaccinale.

Les données d’efficacité dont on dispose pour le vaccin BCG concernent
essentiellement la primovaccination de I'enfant. La persistance de Iefficacité
de cette vaccination a I’Age adulte reste débattue (CDC, 1996 ; Smith et
Starke, 1999). Par conséquent, I'analyse des avantages et inconvénients de la
vaccination par le BCG présentée ici se rapporte uniquement 2 la primovac-
cination des enfants.

Rapport coit-efficacité, coiit-avantage de la vaccination BCG

Les parameétres intervenant dans les analyses médico-économiques de la
vaccination BCG sont Pefficacité du vaccin, la couverture vaccinale, la durée
de protection conférée par la vaccination, I'incidence de la tuberculose (TB)
et des mycobactérioses non tuberculeuses, le cotit du vaccin (y compris celui
de la prise en charge de ses effets indésirables) et le cofit du traitement d’un
cas de tuberculose ou de mycobactériose non tuberculeuse.

Trois études récentes apportent des éléments de réponse sur les relations
cofit-efficacité ou cofit-avantage de la vaccination BCG, en particulier une
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étude menée en Finlande, dans des conditions épidémiologiques similaires a
celles de la France. Seuls les résultats des analyses portant sur les cofits
médicaux sont présentés ci-dessous (les analyses menées hors de France
portant sur les cofits sociétaux étant plus difficilement extrapolables).

Calcul du ratio cofiit-efficacité de la vaccination BCG des nourrissons
en Finlande

Une analyse cofit-efficacité de la vaccination généralisée versus sélective avec
le bacille Calmette-Guérin a été réalisée en Finlande par Hersh et ses colla-
borateurs sur une cohorte fictive de 60 000 nourrissons suivie pendant 15 ans
(Hersh et coll., 2003).

Trois stratégies sont comparées : absence de vaccination, vaccination généra-
lisée et vaccination sélective des groupes a risque. La population des groupes
a risque représente 10 % de la cohorte de naissance : elle est composée des
enfants susceptibles d’avoir été exposés a un cas, ceux ayant effectué un
séjour prolongé en zone de forte endémie et ceux nés de parents en prove-
nance de zone de forte endémie. Le vaccin est injecté par voie intradermique.

Dans ce modele, lefficacité du vaccin est fixée & 80 % et la couverture
vaccinale est supposée étre de 100 % (Defficacité et la couverture vaccinales
ont été choisies de facon a favoriser les stratégies de vaccination, pour
estimer ce qui peut étre attendu au mieux de la vaccination). L'estimation de
'incidence de la tuberculose chez les enfants en Finlande en I'absence de
vaccination est de 2,8 pour 100 000. Le coiit du traitement d'un cas de
tuberculose pédiatrique est calculé & 3 000 US $, celui de la vaccination a
2,45 US $ pour la vaccination généralisée, et 5,71 US $ pour la vaccination
sélective (la différence de colt tient & la commercialisation du vaccin sous
forme de flacons multidoses, qui seront donc sous-utilisés si le nombre
d’enfants a vacciner est faible). Le taux d’actualisation des cofits futurs est de

3 %.

Le modele permet de calculer que le nombre de cas de tuberculose attendus
15 ans apres vaccination ou non vaccination d’une cohorte de naissance de
60 000 nourrissons (tableau 12.1) serait de 25 en 'absence de vaccination
(soit 42 pour 100 000) et de 5 avec le maintien d’une vaccination généralisée

(soit 8 pour 100 000).

La vaccination sélective des groupes les plus a risque de tuberculose est moins
cofiteuse que la vaccination généralisée, mais moins efficace en termes de
nombre de cas évités (tableau 12.1).

Lefficacité de la vaccination sélective comparativement a la vaccination
généralisée, en termes de nombre de cas de tuberculose évités, diminue en
méme temps que I'incidence relative de la tuberculose diminue dans la popu-
lation a risque (tableau 12.1I).
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Tableau 12.1 : Ratio colit-efficacité (par cas de tuberculose évité) de la vacci-
nation BCG des nourrissons suivis jusqu’a I’age de 15 ans en Finlande (a partir
des données de Hersh et coll., 2003)

Nombre de cas/100 000 Ratio colt-efficacité par cas évité (US $)

aftendus évités sélective versus  généralisée versus
absence sélective
Absence de vaccination 42
Vaccination sélective :
population 2 fois plus a risque 36 6 7146 5089
population 5 fois plus & risque 30 12 2525 7104
population 10 fois plus a risque 24 18 937 10 537
population 20 fois plus a risque 19 23 164 17 153
population 30 fois plus & risque 16 26 bénéfices 24 045
population 50 fois plus a risque 13 29 bénéfices 38 311
Vaccination généralisée 8 34

Tableau 12.11 : Taux d’efficacité relative de la vaccination sélective par rapport
a la vaccination généralisée selon I'incidence de la TB dans la population a
risque (d’apreés Hersh et coll., 2003)

Incidence de la TB dans la population a risque Efficacité de la vaccination sélective
par rapport a la population générale par rapport a la vaccination généralisée (%)
50 fois plus élevée 85

30 fois plus élevée 77

20 fois plus élevée 69

10 fois plus élevée 53

5 fois plus élevée 36

2 fois plus élevée 19

Les ratios cofit-efficacité par cas évité selon la stratégie vaccinale figurent
dans le tableau 12.1. Une analyse de sensibilité montre qu’avec une efficacité
vaccinale fixée a 50 %, les ratios cofit-efficacité augmentent sensiblement. Si
le cotit du vaccin de la stratégie sélective est ramené a un cofit égal a celui de
la stratégie généralisée (ce qui serait le cas avec des vaccins conditionnés en
dose unitaire), des bénéfices sont obtenus dans tous les cas de figure, sauf dans
celui ot I'incidence de la tuberculose dans les groupes a risque ne serait que
2 fois supérieure 2 celle de la population non a risque.

Ce travail montre I'importance que revét la définition des « groupes 2
risque ». Plus I'incidence est élevée dans les groupes a risque, plus le ratio
colit-efficacité de la vaccination sélective est intéressant comparativement
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I'absence de vaccination ou a la vaccination généralisée. Toutefois, une stra-
tégie de vaccination ciblée ayant un ratio cofit-efficacité favorable peut
s'avérer décevante en termes de nombre de cas évités : s'il est impossible
d’identifier correctement des populations dont I'incidence est au moins 30
voire 50 fois plus élevée que celle du reste de la population, une stratégie de
vaccination sélective risque d’étre inopérante (malgré une réduction du cofit
de vaccination par cas évité).

A partir des données de cette étude finlandaise, on peut calculer que linci-
dence correspondant 2 un risque de tuberculose 30 a 50 fois plus élevé que
celui de la population générale serait de 18 a 24 cas par 100 000 enfants 4gés
de 0 a 15 ans (dans ’hypothese ot cette population a risque représente 10 %
de la population totale).

Calcul du coit de la vaccination généralisée des nourrissons
par le BCG au Japon

Rahman et ses collaborateurs ont comparé la vaccination généralisée par le
BCG a la non-vaccination par une analyse colit-avantage sur une cohorte
hypothétique de 1,207 million de nourrissons nés en 1996 au Japon (Rahman
et coll., 2001). La cohorte fictive a été suivie pendant 10 ans. Le vaccin a été
administré a tous les nourrissons par multipuncture (vaccination généra-
lisée).

Dans ce modele, efficacité du vaccin varie de 40 a 80 %. La couverture
vaccinale est de 95 %. Lincidence de la tuberculose chez les enfants en
I'absence de vaccination est estimée a 2,89 pour 100 000 entre O et 4 ans et &
1,45 entre 5 et 9 ans. Le modele prend en compte les cas secondaires, estimés
a 0,65 % des sujets contact, le nombre de ces derniers étant fixé a 3 pour
chaque cas de tuberculose. Le cofit du traitement d’un cas de tuberculose
pédiatrique n’intervient pas dans cette analyse colit-avantage. Le coflit de la

vaccination est estimé 2 15,5 US $ (11,8 US $ pour le BCG et 3,7 US $ pour

I'intradermoréaction — IDR —). Le taux d’actualisation est fixé a 5 %.

Le modele montre que le nombre de cas attendu apres 10 ans en I'absence de
vaccination est 13 a 58 pour 100 000. La vaccination généralisée permet
d’éviter 10 a 47 cas pour 100 000 enfants vaccinés. Dans I’hypothese d’une
efficacité vaccinale de 80 %, le nombre de sujets & vacciner pour éviter 1 cas

est de 2 125 ; il atteint 10 399 avec une hypotheése d’efficacité vaccinale de
40 %.

Le coiit par cas évité est de 35950 US $ pour une efficacité vaccinale de

80 % et de 175 862 US $ si l'efficacité vaccinale est de 40 %.

Ainsi, la vaccination généralisée des nourrissons au Japon, pays ol l'inci-
dence de tuberculose est plus élevée qu’en France, est cofiteuse. Si l'on
effectue un calcul analogue avec les données d’incidence finlandaises,
proches des données francaises, on aboutit a des conclusions encore moins
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favorables : 2 830 nourrissons doivent étre vaccinées pour éviter 1 cas, au

cotit de 49 722 US'$ par cas évité.

Evaluation épidémiologique et économique de la vaccination BCG
en France

Lévy-Bruhl et ses collaborateurs ont évalué la pertinence en termes épidé-
miologiques et économiques d’'un allégement de la politique de vaccination

BCG qui était en place en 1996 (Lévy-Bruhl et coll., 1996).

Un modele mathématique de la tuberculose en France a permis d’estimer
l'incidence de la maladie dans les différentes classes d’age, pendant 20 ans.
Cingq stratégies sont comparées : maintien de la stratégie de I'époque — c’est-
a-dire vaccination généralisée a 2, 6 et 15 ans —, limitation a 2 BCG par
sujet, limitation a 1 BCG par sujet, vaccination sélective des groupes 2 risque
et absence de vaccination. Le vaccin a été introduit par multipuncture ou en
intradermique.

Les parametres utilisés dans ce modele sont une efficacité du vaccin de 80 %
a2 ans, 70 % a 6 ans et 60 % a 15 ans, et une couverture vaccinale de 80 %.
Le colt du traitement d’un cas de tuberculose, celui de I'IDR, de la vaccina-
tion et de ses effets secondaires sont pris en compte mais non détaillés dans
article. Lactualisation des cofits futurs est de 5 %.

Lincidence de la tuberculose est de 12 842 cas, dont 770 (6 %) chez les
moins de 15 ans, correspondant 2 la situation en France en 1991. Apres
20 ans, le modele prédit une diminution d’incidence pour les cing stratégies
envisagées, de 26 % avec le maintien de 3 BCG, mais également de 13 %
avec la suspension totale de la vaccination. Il y aurait toutefois une augmen-
tation du nombre de cas chez les enfants de moins de 15 ans : plus 4,5 % avec
2 BCG, 30 % avec un seul BCG et 125 % avec arrét total de la vaccination.

Le cofit total de la vaccination a I’époque de 1’étude est estimé a 751 millions
de francs (MF) par an, dont 88 % correspondent au suivi (et 69 % aux IDR).

Lanalyse cofit-avantage montre ici que, quelle que soit la stratégie envisagée,
I’économie obtenue par I'allegement de la stratégie de vaccination est supé-
rieure 2 la dépense résultant du traitement des cas supplémentaires consécu-
tifs a cet allegement. Elle représente au bout de 20 ans environ 150 a4 300 ME,
selon la stratégie. Le gain apparait intéressant pour la transition entre la
stratégie de vaccination des groupes a risque et I'arrét total de la vaccination
(99 MF apres 20 ans). La transition entre la stratégie de vaccination des
groupes a risque et l'arrét de la vaccination correspondrait également a un
gain d’efficience intéressant (0,54 MF par cas supplémentaire consenti). Une
analyse de sensibilité, dont les détails ne sont pas présentés, ne modifie pas les
résultats.

En termes économiques, le maintien de la vaccination n’est pas une mesure
cofit-avantageuse. Les auteurs concluaient en faveur du maintien de la
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primovaccination et d’'une unique revaccination des sujets tuberculino-
négatifs.

Conclusions de ces trois études

Ces trois études montrent que la vaccination BCG est une intervention qui
présente un rapport colt-efficacité, cofit-avantage comparable a celui
d’autres traitements trés coiteux, en termes de cotts médicaux directs. La
suppression récente des contrdles tuberculiniques et des revaccinations
permettra une économie substantielle. Une vaccination ciblée des groupes a
risque pourrait s'avérer moins cofiteuse, mais aurait une efficacité réduite en
termes de nombre de cas évités comparativement a la vaccination généra-

lisée.

Avantages et inconvénients de la vaccination généralisée

Les avantages et inconvénients des différentes stratégies vaccinales
mentionnés dans la littérature sont multiples, parfois plus théoriques
qu’établis. Ils peuvent étre résumés comme suit pour la vaccination généra-
lisée.

Avantages du maintien de la stratégie
de vaccination francaise actuelle’

Le principal avantage est celui de la protection contre un certain nombre de
cas de tuberculose de I'enfant. Si la décroissance spontanée de I'incidence de
la tuberculose se poursuit, le nombre de cas évitables par la vaccination
(donc les bénéfices potentiels de la vaccination) devrait diminuer dans
'avenir.

La protection contre d’autres mycobactérioses, en particulier les adénites
cervicales non tuberculeuses, est aussi un des bénéfices de la vaccination. Il
n’a toutefois pas été évalué dans le contexte francais. En Finlande, avec le
maintien de la vaccination généralisée, 'incidence des mycobactérioses non
tuberculeuses chez les enfants serait de 0,56 pour 100 000. Elle pourrait
augmenter en l'absence de vaccination a 3,73 pour 100 000 chaque année

(Hersh et coll., 2003).

Inconvénients du maintien de la stratégie
de vaccination francaise actuelle

Les inconvénients du maintien de la stratégie de vaccination frangaise
actuelle sont la persistance des effets indésirables de la vaccination et son
colt élevé.

15. Selon le calendrier vaccinal 2004 : vaccination obligatoire des enfants accueillis en collec-
tivité, sans épreuve tuberculinique de contréle ni revaccination (BEH n°® 28-29/2004)
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Avantages et inconvénients
de I'allegement de la vaccination

Lallégement de la vaccination consiste soit en la vaccination des groupes 2
risque, soit en l'arrét de la vaccination. Avantages et inconvénients de ces
deux stratégies ont été bien souvent mentionnés dans la littérature.

Avantages d’un allegement de la stratégie de vaccination

Les avantages d’'un allegement de la stratégie de vaccination sont la diminu-
tion de I'impact des effets indésirables du vaccin et la réduction des dépenses
imputables a la vaccination. A terme, la suppression de la vaccination
permettrait d’utiliser plus aisément le test tuberculinique comme outil de
diagnostic de 'infection tuberculeuse.

Inconvénients potentiels d’un allegement
de la stratégie de vaccination

Les inconvénients potentiels d'un allegement de la stratégie de vaccination
sont multiples :

e augmentation du nombre de cas de tuberculose, y compris des miliaires et
méningites de 'enfant de moins de 6 ans, mortelles ou source de séquelles
graves dans la moitié des cas. C’est ce qui a été constaté dans plusieurs pays
européens ayant fait 'expérience de I'arrét de la vaccination dans les années
1970-80 (Lévy-Bruhl et coll., 1996) ;

o difficulté d’identifier et/ou d’atteindre les personnes cibles en cas de déci-
sion d’'une vaccination ciblée sur les groupes « a risque ». Les données épidé-
miologiques disponibles aujourd’hui ne permettent pas de définir 'ensemble
de ces groupes ;

e augmentation des cas secondaires dans une population non vaccinée,
soulignant I'importance d’assurer une trés bonne enquéte autour de chaque
cas. Des recommandations précises et opérationnelles seront donc nécessaires
(CSHPE 2003) ;

e sous-utilisation ou mauvais usage de la chimioprophylaxie autour d’un cas :
la chimioprophylaxie pourrait étre plus souvent indiquée en cas d’allégement
de la stratégie vaccinale (CSHPE 2003), et une formation adaptée des
personnels de santé sera donc nécessaire. Le taux d’acceptation de cette
chimioprophylaxie par les personnes considérées comme infectées est par
ailleurs mal connu. I n’était par exemple que de 55 % parmi les personnels
de santé infectés dans le cadre de leur activité professionnelle aux Etats-Unis
(Greenberg et coll., 1991) ;

e augmentation de I'incidence des effets indésirables graves de la chimiopro-
phylaxie, parallele a 'augmentation du nombre de traitements d’infections
tuberculeuses latentes qui résulterait de I'arrét total de la vaccination ;
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e augmentation potentielle du nombre de cas pédiatriques de tuberculose
due a des souches résistantes, voire multirésistantes (Lobato et coll., 2000 ;
Ghebremichael et coll., 2002) ;

e augmentation des mycobactérioses non tuberculeuses : en cas d’arrét de la
vaccination généralisée, les estimations finlandaises sont de 48 cas de myco-
bactérioses non tuberculeuses supplémentaires pour 100 000 nourrissons
suivis 15 ans (Hersh et coll., 2003) (soit 363 cas pour une cohorte de nais-
sance de 750 000 enfants en France) ;

e altération de la perception des risques et des bénéfices de la vaccination
dans la population en cas d’arrét total de la vaccination BCG, pouvant
conduire 2 une perte d’adhésion aux recommandations vaccinales.

Conclusions sur les avantages et inconvénients
de I'allegement de la vaccination

Larrét complet de la vaccination exposerait 2 une augmentation significative
du nombre de cas, en particulier des formes graves chez I'enfant. Une stra-
tégie de vaccination ciblée des groupes a risque, séduisante en termes
d’économie financiere qui en découlerait, nécessitera une définition opéra-
tionnelle de ces groupes a risque. On ne dispose pas en France de données
(seulement estimations) sur la fréquence et la gravité des effets indésirables
du vaccin BCG, la morbidité liée aux mycobactérioses non tuberculeuses ou
le poids des effets indésirables du traitement des infections tuberculeuses
latentes. L'évaluation précise des avantages et inconvénients d’un allegement
de la stratégie de vaccination reste donc incomplete.

Perte de la possibilité du dépistage d’une primo-infection
avec le test tuberculinique chez les individus vaccinés

Comment prendre en compte la perte de la possibilité du dépistage d’une
primo-infection avec le test tuberculinique dans les inconvénients liés a la
vaccination ? Dans une démarche d’analyse des avantages/inconvénients de
la vaccination par le BCG, cette question peut se reformuler ainsi: la
suppression de la vaccination BCG, en permettant d’interpréter plus facile-
ment les tests tuberculiniques pour le diagnostic d’infection tuberculeuse,
pourrait-elle permettre d’éviter un plus grand nombre de cas de maladie
tuberculeuse que le maintien de la vaccination généralisée ? Si I'on considere
que le vaccin BCG est bien un vaccin efficace, la réponse est non. La plus
grande difficulté a interpréter un test tuberculinique dans le cadre du dépis-
tage d’une primo-infection peut parfois poser un probléme pratique dans une
démarche diagnostique individuelle d’infection tuberculeuse, mais finale-
ment un probléme assez théorique a 'échelle collective.
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Aucune étude publiée a ce jour n’a pour objectif direct de répondre a cette
question. Des éléments de réponse, souvent basés sur des avis d’experts,
peuvent cependant étre apportés.

Réponse au test tuberculinique chez les sujets vaccinés par le BCG

Le test tuberculinique réalisé par injection intradermique d’une dose de
5 unités internationales de tuberculine PPD-S (soit une dose de 0,1 ml de
Tubertest®) 3 a 12 mois apres la vaccination par le BCG donne un diamétre
d’induration supérieur ou égal 2 5 mm dans 95 % des cas a la 72 heure, avec
des diameétres moyens d’induration de 15 mm chez les enfants vaccinés a ’Age
scolaire et de 10 4 12 mm chez les nourrissons pour qui la dose de vaccin
recommandée est de 0,05 ml (demi-dose). Dans I'année qui suit, le pourcen-
tage de réactions positives diminue de méme que le diametre moyen. Cing
ans aprés la vaccination néonatale, entre 50 et 66 % des enfants ont encore
des réactions tuberculiniques dont le diametre d’induration est supérieur ou
égal 2 5 mm (CTV, 2003). La plupart des experts considerent qu’a distance
d’une vaccination par le BCG, une induration de plus de 10 mm est rare

(Smith et coll., 1999).

Une étude menée aupres de 591 jeunes adultes québécois vaccinés par le
BCG montre qu’en moyenne 14 % d’entre eux ont une réaction tuberculi-
nique avec un diametre d’induration supérieur ou égal 2 10 mm a la 48-72°¢
heure : 8 % quand la vaccination a été réalisée avant I'Age de 1 an, 17 % pour
une vaccination faite entre 2 et 5 ans et 26 % quand le vaccin a été admi-
nistré apres 'age de 5 ans (p < 0,001) (Menzies et Vissandjee, 1992 ; Menzies
et coll., 1994). La prévalence des intradermoréactions positives est similaire
entre les personnes jamais vaccinées et celles vaccinées avant I'dge de 1 an.
En revanche, les vaccinations effectuées apres I'Age de 1 an sont responsables
d’allergies tuberculiniques plus fréquentes que chez les non-vaccinés, quel
que soit le délai entre 1'Age de la vaccination et le test tuberculinique. Les
auteurs concluent que, 10 a 25 ans apres la vaccination, le parametre le plus
important pour interpréter la réactivité tuberculinique est I'age lors de la
vaccination. Une IDR de 10 mm ou plus chez une personne vaccinée avant
I’age de 1 an ne doit ainsi pas étre attribuée a la vaccination. En revanche,
chez un sujet vacciné a un 4ge plus avancé, il est possible de rapporter la
réaction tuberculinique a la vaccination par le BCG. La valeur prédictive du
test doit alors étre interprétée individuellement, en fonction de la prévalence
attendue de tuberculose dans la population d’ou provient le patient.

Sachant que la réaction tuberculinique ne prédit pas lefficacité du vaccin
(Al-Kassimi et coll., 1995 ; Menzies, 2000), la réalisation de I'IDR ne devrait
plus aujourd’hui étre utilisée a d’autre fin que celle du diagnostic d’infection
tuberculeuse.
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Interprétation du test tuberculinique chez des sujets vaccinés
par le BCG et suspects d’infection

Des recommandations francaises et américaines concernent l'interprétation
du test tuberculinique.

En France

Un avis du CSHPF relatif au traitement de la tuberculose infection considere
que chez les enfants de moins de 15 ans vaccinés par le BCG, une induration
de diametre compris entre 5 et 9 mm chez un enfant vacciné depuis moins de
10 ans est en faveur d’'une réaction due au BCG, une réaction de diametre
compris entre 10 et 14 mm peut étre due au BCG mais aussi a une tubercu-
lose (infection ou maladie) et demande un avis spécialisé, et une réaction de
15 mm ou plus doit faire suspecter une tuberculose (infection récente ou
maladie) et requiert la mise en route d'un traitement (CSHPE, 2003).

Il est spécifié dans ce document que d’une maniere générale, chez les
personnes Agées de 15 ans et plus, la primovaccination par le BCG est suffi-
samment ancienne pour ne pas interférer avec I'IDR.

Aux Etats-Unis

Il est recommandé de ne pas tenir compte de la vaccination préalable par le
BCG pour l'interprétation des tests tuberculiniques (CDC, 1996 et 2000 ;
American thoracic society and CDC, 2000), en s’appuyant sur les arguments
suivants : 'allergie tuberculinique apres la vaccination par le BCG n’est pas
de 100 %, le diametre moyen de I'IDR chez les individus vaccinés est souvent
inférieur 2 10 mm et 'allergie diminue avec le temps.

Les criteres américains pour l'interprétation du test tuberculinique figurent
dans le tableau 12.1II, reproduit a partir du texte des recommandations
américaines. Les données de ce tableau completent utilement les récentes
recommandations francaises pour l'interprétation de 'IDR, en incluant les
caractéristiques individuelles du patient pour interpréter 'IDR selon 'appar-

N

tenance A un groupe a risque plus ou moins élevé d’infection tuberculeuse

(CSHPE 2003).

Conclusions a propos du test tuberculinique

Ainsi, le test tuberculinique, réalisé par intradermoréaction a la tuberculine,
reste utilisable pour le diagnostic d’infection tuberculeuse chez les sujets
vaccinés par le BCG. Dans le contexte du diagnostic d’une infection tuber-
culeuse latente, une induration de 15 mm et plus est en faveur d’une tubercu-
lose infection, quel que soit 'age. Le diagnostic est en revanche peu probable
quand I'induration est de moins de 5 mm (en I'absence d'immunodépression
et de signes cliniques ou radiologiques de maladie tuberculeuse). Quand
'induration est comprise entre 5 et 14 mm, la situation varie selon 1'age :
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Tableau 12.11I : Criteres de positivité de la réaction tuberculinique pour le
diagnostic d’infection tuberculeuse, en fonction des risques associés, Etats-

Unis (d’aprés CDC, 2000)

Induration >5 mm

Induration > 10 mm Induration > 15 mm

Individus infectés par le
VIH

Individus ayant eu un
contact récent avec un
tuberculeux

Individus dont la
radiographie thoracique
est compatible avec une
tuberculose passée

Sujets porteurs d’un
organe transplanté et
autres patients
immunodéprimés
(recevant I'équivalent de
15mg de prednisone

Individus n'ayant pas de
facteurs de risque de TB

Migrants récents (jusqu’a 5 ans) en provenance de
pays a forte prévalence

Usagers de drogues par voie intraveineuse

Résidents et employés de lieux a haut risque :
prisons, services de longs séjours, maisons de
retraite, hopitaux, cliniques, maisons de convalescence
pour malades du sida, centres d'accueil pour les
personnes sans abris

Personnel de laboratoire de mycobactériologie
Individus a haut risque : silicose, diabéte, insuffisance
rénale chronique, hémopathies malignes (leucémie,
lymphome), autres cancers, perte de poids (de =10 %
par rapport au poids idéal), gastrectomie, pontage
jéjuno-iléal

Enfants de moins de 4 ans ou enfants et adolescents
en contact avec des adultes a haut risque

depuis 1 mois ou plus)

e 3 l'age adulte (15 ans et plus), 'IDR peut étre interprétée sans tenir
compte de 'antécédent de BCG, et ce d’autant que le vaccin a été administré
avant 'age de 1 an. Cette constatation plaide en faveur d’une recommanda-
tion de primovaccination avant I'Age de 1 an ;

e chez l'enfant, la difficulté est plus importante en raison du caractere plus
récent de la vaccination. Linterprétation dépend alors beaucoup de I’évalua-
tion du risque de contamination auquel a été exposé I'enfant, et des risques
individuels de progression vers une maladie tuberculeuse (tableau 12.11I).

Prise en compte des effets indésirables dans I’évaluation
du rapport bénéfices/risques d’une stratégie de vaccination

[’évaluation du rapport bénéfices/risques d’une stratégie vaccinale repose sur
la détermination préalable de lefficacité attendue de la stratégie vaccinale
d’'une part, et des risques d’effets indésirables du vaccin d’autre part. Les
estimations des bénéfices apportés par la vaccination par le BCG sont expo-
sées précédemment. Les effets indésirables du vaccin BCG a prendre en
compte dans une démarche d’analyse bénéfices-risques sont ceux qui ont une
répercussion clinique suffisamment importante pour nécessiter des soins
médicaux : abces, adénites, ostéites et infections disséminées essentiellement.

Les estimations de I'incidence des effets indésirables du vaccin BCG, qui ont
fait 'objet de nombreuses publications (Lotte et coll., 1984 et 1988) sont
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résumées dans le tableau 12.IV (reproduit a partir d’'un texte de recomman-
dations américaines, CDC, 1996). Il y a probablement une sous-notification
des effets indésirables du vaccin BCG (Fitzgerald, 2000). Des données plus
récentes montre des incidences qui pourraient étre plus élevées dans
certaines populations. Ainsi, en Australie, lors d’'une étude prospective
menée chez 918 personnes a risque élevé de tuberculose vaccinées par voie
intradermique entre 1998 et 2000 (45 % d’enfants 4gés de moins de 6 mois,
et 36 % de jeunes Agés de 15 a 19 ans), on dénombre, aprés un suivi
d’environ 4 mois, 8 cas (0,9 %) d’effets indésirables nécessitant des soins
médicaux (7 abces au site d’injection et 1 adénite) (Turnbull et coll., 2002).
Il s’agit d’'une possible surestimation du risque en raison d’'un pourcentage
élevé de perdus de vue (25 % des vaccinés, non pris en compte dans
I’analyse). Ce travail montre par ailleurs une moindre fréquence des effets
indésirables chez les nourrissons vaccinés par un personnel expérimenté pour
la pratique des injections intradermiques. Une incidence élevée des ostéites a
BCG, estimée entre 1 a 2 pour 100 000, a par ailleurs été signalée en

Finlande, entre 1994 et 1999 (Tala-Heikkila et coll., 2001).

Tableau 12.1V : Estimation de l'incidence des effets indésirables de la vaccina-
tion par le BCG (d’apres Lotte et coll., 19838)

Complications Incidence pour 1 million de vaccinations
dge<1an age 1-20 ans
Abces sous-cutané au site d'injection, lymphadénite régionale 387 25
Atteinte musculo-squelettique 0,39-0,89 0,06
Lymphadénites multiples, Iésions disséminées non fatales 0,31-0,39 0,36
Lésions disséminées mortelles 0,19-1,56 0,06-0,72

Lincidence de ces effets indésirables du vaccin BCG dépendrait de I'age du
vacciné (le risque diminue avec I'Age), de la dose injectée (le risque
augmente avec la dose), de la souche vaccinale utilisée ou encore de I'expé-
rience de la personne administrant le vaccin par injection intradermique
(Milstien et Gibson, 1990 ; Romanus et coll.,, 1993 ; Romanus, 1995 ;
Turnbull et coll., 2002). Les effets indésirables du vaccin pourraient aussi étre

N .

plus fréquents dans les populations a risque élevé de tuberculose (Tala-
Heikkila et coll., 2001 ; Turnbull et coll., 2002). Lincidence des effets indé-
sirables de la vaccination par le BCG en France n’est pas connue, mais
I'utilisation de la technique de multipuncture pour 'administration du BCG
réduit la fréquence des effets indésirables loco-régionaux en diminuant le
risque d’injection sous-cutanée accidentelle.

Outre I'imprécision des données sur I'incidence des effets indésirables du
vaccin BCG en France, il faut également mentionner le manque d’informa-
tion sur la morbidité qui en découle. Il n’y a pas de standardisation du
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traitement, médical ou chirurgical, de ces effets indésirables (CDC, 1996 ;
Lotte et coll., 1988 ; Fitzgerald, 2000 ; Tala-Heikkila et coll., 2001). On
manque également d’'information sur le cofit de ces effets indésirables. Si,
encore une fois, on utilise les données finlandaises, les estimations dans ce
pays sont de 17 consultations et de 42 journées d’hospitalisation pour

100 000 enfants vaccinés (Tala-Heikkila et coll., 2001).

En résumé, le risque d’effets indésirables du vaccin BCG est trés faible mais
pourrait, au niveau individuel, s’approcher du risque de tuberculose car dans
le contexte d’une vaccination généralisée, la vaccination de I’ensemble d’une
cohorte inclut en majorité des sujets qui seront 2 tres faible risque de tuber-
culose. Méme s'il s’agit le plus souvent d’accidents bénins et résolutifs, on ne
dispose pas d’évaluation du rapport bénéfices/risques prenant en compte le
retentissement des effets indésirables et ceux de la tuberculose sur la qualité
de vie, par exemple en introduisant des mesures de QALYs (quality-adjusted
life years).

Données de modélisation permettant d’estimer
I'impact de différents scénarios de vaccination

De multiples travaux de modélisation de la tuberculose sont publiés (Waaler,
1968 et 1970 ; Waaler et Piot, 1969 et 1970 ; Rouillon et Waaler, 1976 ; Goh
et Fam, 1981 ; Haro, 1984 ; Acocella et coll., 1989 ; Sutherland et Springett,
1989 ; Blower et coll., 1995 ; Salpeter et Salpeter, 1998 ; Rieder, 1999). Ces
modeles sont basés sur de nombreux parametres dont la valeur varie selon le
contexte épidémiologique du pays auquel on s’intéresse :

e parameétres démographiques : taux de natalité et taux de mortalité spéci-
fique par age ;

e parameétres épidémiologiques : taux de contact efficace entre les personnes
contagieuses et les sujets susceptibles, force d’infection, durée de contagio-
sité, taux de progression vers la maladie, taux de létalité, taux de guérison,
taux de rechute ;

e parametres opérationnels: choix des tranches d'Age ciblées par la
campagne de vaccination, couverture vaccinale a atteindre, efficacité du
BCG, diminution de la protection vaccinale en fonction du temps, durée du
programme de vaccination ;

e prise en compte de 'évolution spontanée de 1’épidémie de tuberculose, de
Iefficacité des mesures thérapeutiques et de controle de la maladie qui rédui-
sent le nombre des cas secondaires, taux de sujets a traiter (a visée curative et
a visée prophylactique) ;

e parametres économiques : cofit du vaccin, du traitement de la tuberculose,
des mesures de contrdle ;

e prise en compte de 1'épidémie VIH ;

201

ANALYSE



Tuberculose — Place de la vaccination dans la maitrise de la maladie

202

e prise en compte de I'immigration : la prévalence endémique de la tubercu-
lose est probablement maintenue par 'immigration continue de porteurs de

bacille de Koch.

Si le BCG est bien un vaccin efficace sur les formes pulmonaires contagieuses
(ce qui reste débattu), il peut, théoriquement, induire une immunité de
groupe en prévenant les infections secondaires qu’auraient entrainées les cas
contagieux évités. Le niveau de couverture vaccinale qui doit étre atteint
pour qu’apparaisse cette immunité de groupe peut étre calculé en mettant en
ceuvre des travaux de modélisation tels que ceux référencés plus haut. Ce
type de travail n’a toutefois pas fait 'objet de publication.

En résumé, il n’y a pas a ce jour de publication de données de modélisation
permettant d’estimer, dans le contexte épidémiologique francais, I'impact de
différents scénarios de vaccination ou le niveau de couverture vaccinale qui
doit étre atteint pour qu’apparaisse une immunité de groupe.

En conclusion, les données de la littérature montrent que la vaccination
BCG est une intervention qui présente des rapports cofit-efficacité et cofit-
avantage comparables 4 ceux d’autres traitements trés cofiteux, en termes de
colits médicaux directs.

Lanalyse cofit-efficacité de la vaccination généralisée des nourrissons compa-
rativement 2 la vaccination sélective des « groupes a risque », réalisée en
Finlande, pays ot les conditions épidémiologiques sont similaires a celles de
la France, montre I'importance que revét la définition des « groupes a
risque ». S'il est impossible d’identifier correctement des populations pour
lesquelles I'incidence est au moins 30 voire 50 fois plus élevée que celle du
reste de la population, une stratégie de vaccination sélective risque d’étre
inopérante (malgré une réduction du cofit de vaccination par cas évité).

En France, une analyse cofit-avantage d’'un allegement de la politique de
vaccination BCG a montré en 1996 que, quelle que soit la stratégie envi-
sagée, ’économie obtenue par I'allégement de la stratégie de vaccination est
supérieure a la dépense résultant du traitement des cas supplémentaires
consécutifs a cet allégement. Cependant, pour estimer de maniére compléte
I'impact de différents scénarios de vaccination, il faut pouvoir disposer de
données démographiques, épidémiologiques, économiques et opération-
nelles.

BIBLIOGRAPHIE

ACOCELLA G, POLLINI W, PELATI L, NONIS A, GIALDRONI-GRASSI G, GRASSI C. Eskimo :
an epidemiological simulation kinetic model for tuberculosis. G Ital Chemioter 1989,
36:1-10



Avantages et inconvénients de différentes stratégies de vaccination

AL-KASSIMI FA, AL-HAJJA] MS, AL-ORAINEY 10, BAMGBOYE EA. Does the protective
effect of neonatal BCG correlate with vaccine-induced tuberculin reaction ? Am J

Respir Crit Care Med 1995, 152 : 1575-1578

AMERICAN THORACIC SOCIETY AND CENTERS FOR DISEASE CONTROL AND PREVEN-
TION. Diagnostic standards and classification of tuberculosis in adults and children.

Am ] Respir Crit Care Med 2000, 161 : 1376-1395

BLOWER SM, MCLEAN AR, PORCO TC, SMALL PM, HOPEWELL PC et coll. The intrinsic
transmission dynamics of tuberculosis epidemics. Nat Med 1995, 1 : 815-821

CcDC. The role of BCG vaccine in the prevention and control of tuberculosis in the
United States. A joint statement by the Advisory Council for the Elimination of
Tuberculosis and the Advisory Committee on Immunization Practices. MMWR
Recomm Rep 1996, 45 (RR-4) : 1-18

CcDC. Targeted tuberculin testing and treatment of latent tuberculosis infection.
American Thoracic Society. MMWR Recomm Rep 2000, 49 (RR-6) : 1-51

CSHPF. Avis du Conseil supérieur d’hygiene publique de France (section des maladies
transmissibles) relatif au traitement de la tuberculose-infection. Direction générale
de la santé, Paris 2003. http ://www.sante.gouv.fr/htm/dossiers

CTV. Guide des vaccinations. Comité technique des vaccinations, Direction
générale de la santé, Paris 2003

FITZGERALD JM. Management of adverse reactions to Bacille Calmette-Guerin
vaccine. Clin Infect Dis 2000, 31 : S75-S76

GHEBREMICHAEL S, KOIVULA T, HOFFNER S, ROMANUS V, PETRINI B et coll. Resistant
tuberculosis is spreading in Sweden. Molecular epidemiological strain identification

by « fingerprinting » can make the infection tracing easier. Lakartidningen 2002, 99 :
2618-2619, 2622-2623 [Article in Swedish]

GOH EH, FAM KL. A dynamic model of tuberculosis epidemiology for Singapore. Ann
Acad Med Singapore 1981, 10 : 40-49

GREENBERG PD, LAX KG, SCHECHTER CB. Tuberculosis in house staff. A decision

analysis comparing the tuberculin screening strategy with the BCG vaccination. Am
Rew Respir Dis 1991, 143 : 490-495

HARO SA. Method of measuring the « risk of infection » and its use as an indicator
among BCG-vaccinated populations. Bull Int Union Tuberc 1984, 59 : 126-130

HERSH AL, TALA-HEIKKILA M, TALA E, TOSTESON AN, FORDHAM VON REYN C. A
cost-effectiveness analysis of universal versus selective immunization with Mycobac-
terium bovis bacille Calmette-Guerin in Finland. Int J Tuberc Lung Dis 2003, 7 :
22-29

I;EVY—BRUHL D, DECHAMPEAUX A, MACCARIO ], ESCOFIER G, GARCIA A, GUERIN N.
Evaluation épidémiologique et économique de la vaccination BCG en France. BEH

1996, 41

LOBATO MN, MOHLE-BOETANI JC, ROYCE SE. Missed opportunities for preventing
tuberculosis among children younger than five years of age. Pediatrics 2000, 106 : E75

203

ANALYSE



Tuberculose — Place de la vaccination dans la maitrise de la maladie

204

LOTTE A, WASZ-HOCKERT O, POISSON N, DUMITRESCU N, VERRON M, COUVET E. BCG
complications. Estimates of the risks among vaccinated subjects and statistical

analysis of their main characteristics. Adv Tuberc Res 1984, 21 : 107-193

LOTTE A, WASZ-HOCKERT O, POISSON N, ENGBAEK H, LANDMANN H et coll. Second

[UATLD study on complications induced by intradermal BCG-vaccination. Bull Int
Union Tuberc Lung Dis 1988, 63 : 47-59

MENZIES D. What does tuberculin reactivity after Bacille Calmette-Guerin vaccina-
tion tell us ? Clin Infect Dis 2000, 31 : S71-S74

MENZIES R, VISSANDJEE B. Effect of bacille Calmette-Guerin vaccination on tuber-
culin reactivity. Am Rev Respir Dis 1992, 145 : 621-625

MENZIES R, VISSANDJEE B, ROCHER I, ST GERMAIN Y. The booster effect in two-step

tuberculin testing among young adults in Montreal. Ann Intern Med 1994, 120 :
190-198

MILSTIEN ]B, GIBSON JJ. Quality control of BCG vaccine by WHO : a review of
factors that may influence vaccine effectiveness and safety. Bull World Health Organ
1990, 68 : 93-108

RAHMAN M, SEKIMOTO M, TAKAMATSU I, HIRA K, SHIMBO T et coll. Economic evalu-
ation of universal BCG vaccination of Japanese infants. Int ] Epidemiol 2001, 30 :

380-385

RIEDER HL. Bases épidémiologiques de la lutte antituberculeuse. Union internatio-
nale contre la tuberculose et les maladies respiratoires, Paris 1999

ROMANUS V. The impact of BCG vaccination on mycobacterial disease among
children born in Sweden between 1969 and 1993. Karolinska Institutet & Smittsky-
ddsinstitutet, Stockholm 1995

ROMANUS V, FASTH A, TORDAI P, WIHOLM BE. Adverse reactions in healthy and
immunocompromised children under six years of age vaccinated with the Danish

BCG vaccine, strain Copenhagen 1331 : implications for the vaccination policy in
Sweden. Acta Paediatr 1993, 82 : 1043-1052

ROUILLON A, WAALER H. BCG vaccination and epidemiological situation : a decision
making approach to the use of BCG. Adv Tuberc Res 1976, 19 : 64-126

SALPETER EE, SALPETER SR. Mathematical model for the epidemiology of tuberculosis,
with estimates of the reproductive number and infection-delay function. Am J Epide-
miol 1998, 147 : 398-406

SMITH KC, STARKE JR. Bacille Calmette-Guerin vaccine. In : Vaccines. PLOTKIN SA,
ORENSTEIN WA eds, W. B. Saunders Company, Philadelphia 1999

SUTHERLAND I, SPRINGETT VH. The effects of the scheme for BCG vaccination of
schoolchildren in England and Wales and the consequences of discontinuing the

scheme at various dates. ] Epidemiol Community Health 1989, 43 : 15-24

TALA-HEIKKILA MM, TUOMINEN JE, TALA EO. Bacillus Calmette-Guerin revaccination
questionable with low tuberculosis incidence. Am ] Respir Crit Care Med 1998, 157 :
1324-1327



Avantages et inconvénients de différentes stratégies de vaccination

TALA-HEIKKILA M, FORDHAM VON REYN C, HERSH AL, TOSTESON AN et coll. Evalua-
tion of the Finnish newborn BCG vaccination programme. National Public Health

Institue (KTL), Helsinki 2001

TURNBULL FM, MCINTYRE PB, ACHAT HM, WANG H, STAPLEDON R et coll. National

study of adverse reactions after vaccination with bacille Calmette-Guerin. Clin Infect
Dis 2002, 34 : 447-453

WAALER HT. A dynamic model for the epidemiology of tuberculosis. Am Rev Respir
Dis 1968, 98 : 591-600

WAALER HT. Model simulation and decision-making in tuberculosis programmes.
Bull Int Union Tuberc 1970, 43 : 337-344

WAALER HT, PIOT MA. The use of an epidemiological model for estimating the
effectiveness of tuberculosis control measures. Sensitivity of the effectiveness of
tuberculosis control measures to the coverage of the population. Bull World Health

Organ 1969, 41 : 75-93

WAALER HT, PIOT MA. Use of an epidemiological model for estimating the effective-
ness of tuberculosis control measures. Sensitivity of the effectiveness of tuberculosis

control measures to the social time preference. Bull World Health Organ 1970, 43 :
1-16

205

ANALYSE



13

Impact épidémiologique
de différentes options
de vaccination en France

Dans le cadre de la politique vaccinale francaise, I'identification de modalités
appropriées de réduction de la primovaccination BCG nécessite d’évaluer, a
partir des caractéristiques épidémiologiques actuelles de la maladie et des
données et expériences disponibles, I'impact prévisible d’une telle mesure sur
’épidémiologie de la tuberculose.

Criteres épidémiologiques
pour modifier la politique vaccinale

L'Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires
(UICTMR) propose trois criteres épidémiologiques, reflétant 'intensité de la
transmission de la tuberculose, pour envisager I'arrét de la vaccination géné-
ralisée par le BCG chez les enfants :

o le taux d'incidence annuel moyen sur les 3 dernieres années des cas
BAAR!® positifs 4 I'examen microscopique direct des expectorations doit
étre inférieur a 5 cas pour 100 000 habitants, ou

e le taux d’incidence annuel moyen sur les 5 derniéres années des cas de
méningite chez les enfants de moins de 5 ans doit étre inférieur a 1 cas pour
10 millions d’habitants, ou

e le risque annuel infectieux de tuberculose doit étre inférieur a 0,1 %.

Ce dernier critére ne peut pas étre mesuré dans un pays utilisant tres large-
ment la vaccination par le BCG.

A partir des données issues de la déclaration obligatoire (DO) de la tubercu-
lose, il est possible d’estimer les valeurs actuelles frangaises correspondant
aux deux premiers criteres.

16. BAAR : bacilles acido-alcoolo-résistants
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Sur la période 2000-2002, le taux d’incidence annuel moyen des cas de
tuberculose BAAR+ peut étre évalué a 4,6 pour 100 000 habitants. Cepen-
dant, la comparaison des données de la DO avec celles du Centre national de
référence pour la surveillance des infections & mycobactéries et de leur résis-
tance aux antituberculeux (CNR-SIM) a permis d’évaluer le taux d’exhaus-
tivité de la déclaration des formes BAAR+ a 80 % (Lévy-Bruhl et coll.,
2001). Le taux moyen de formes BAAR+ serait donc de 5,7 cas pour
100 000 habitants, soit légerement supérieur au seuil proposé par 'TUICTMR
pour envisager 'arrét de la vaccination généralisée des enfants par le BCG.

Sur la période 1998-2002, le taux d’incidence annuel des cas de méningite
tuberculeuse chez les enfants de moins de 5 ans peut étre estimé, d’apres les
données de la DO, a 0,4 cas pour 10 millions d’habitants. Le taux d’exhausti-
vité de la déclaration concernant les méningites tuberculeuses de I'enfant
n’est pas connu. Cependant, I'exhaustivité globale de la DO est estimée a
65 % et une récente étude réalisée par I'Institut de veille sanitaire (InVS) et
le CNR-SIM rapporte un taux d’exhaustivité pour les méningites tous Ages
confondus de 68 %. D’aprés ces estimations, il est possible d’affirmer que le
taux réel d’incidence des méningites tuberculeuses de 'enfant de moins de

5 ans est certainement inférieur au seuil UICTMR de 1 cas pour 10 millions
d’habitants.

Lanalyse détaillée des données de la déclaration obligatoire montre une
grande hétérogénéité de I'épidémiologie de la tuberculose en France selon
deux variables recueillies dans la fiche de notification : la nationalité et la
région de domicile du cas.

Le tableau 13.I indique les taux d’incidence de la tuberculose pour les formes
BAAR+ entre 2000 et 2002, calculés a partir des données de la DO selon ces
deux criteres. Les cas pour lesquels la nationalité n’était pas renseignée ont
été alloués a chacune des deux catégories, francaise et étrangére, au prorata
de leurs contributions respectives calculées a partir des fiches renseignées. Les
données ont été corrigées de la sous-notification sur la base d’'un taux
d’exhaustivité des formes BAAR+ de 80 %. Le tableau montre que 3 régions
(Ile-de-France, Provence-Alpes-Cote-d’Azur et Bretagne) présentent un
taux d’'incidence supérieur au seuil UICTMR décrit ci-dessus.

Ce méme tableau montre également que, dans toutes les régions frangaises,
'incidence chez les sujets de nationalité étrangere est trés supérieure a celle
des sujets de nationalité frangaise — le ratio entre les deux taux d’incidence
variant entre 3 et 15 — et est également trés supérieure au seuil proposé par

I'UICTMR.

Trois scénarios (réduction de la vaccination, arrét de la vaccination, main-
tien de la vaccination) sont présentés ci-dessous en mettant en relief la
justification épidémiologique de chacun et les conséquences au plan épidé-
miologique en termes de nombre de cas additionnels de tuberculose toutes
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Tableau 13.1 : Taux d’incidence moyens* des formes BAAR+ (entre 2000 et
2002) selon la nationalité et par région en France métropolitaine (corrigés sur
la base d’un taux d’exhaustivité de 80 %, identique pour les deux populations)
(données InVS)

Régions Nationalité

francaise étrangére Total
fle-de-France 7.9 57,2 135
Provence-Alpes-Cote-d'Azur 41 25,9 57
Bretagne 49 25,1 5,2
Languedoc-Roussillon 39 19,6 48
Haute-Normandie 3,6 34,2 45
Alsace 3,0 21,6 4,4
Basse-Normandie 38 20,6 41
Centre 3,1 234 39
Corse 1,6 24,1 38
Rhéne-Alpes 3,0 15,9 38
Nord-Pas-de-Calais 3,1 20,5 37
Auvergne 3,4 12,6 3,7
Picardie 3,0 20,3 3,6
Franche-Comté 2,5 20,8 34
Champagne-Ardenne 2,8 15,1 3,3
Bourgogne 3,0 9,4 32
Pays de la Loire 2,8 25,3 3,1
Poitou-Charentes 2,9 15,2 3,1
Aquitaine 2,6 12,0 3,0
Lorraine 25 8,1 2,8
Midi-Pyrénées 2,3 13,9 2,8
Limousin 2,2 14,5 2,5
France métropolitaine 4.1 33,0 57

* pour 100 000 personnes

localisations et de formes séveres (méningite et milliaire) ainsi que d’infec-
tions & mycobactéries atypiques. De méme, sont présentées les estimations
chiffrées des effets indésirables pour chacun des scénarios.

Pour les calculs, une efficacité de la vaccination de 85 % contre les ménin-
gites et les miliaires et une efficacité de la vaccination de 75 % contre toutes
les autres localisations ont été prises en compte. Lhypotheése la plus favorable
a la vaccination a ainsi été prise en considération. En effet, il parait impor-
tant de ne pas sous-estimer le nombre de cas de tuberculose additionnels
qu’induirait la mise en ceuvre d’une politique de vaccination plus restrictive.
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Les analyses rapportées dans ce chapitre ne concernent que la France métro-
politaine. Une analyse spécifique aux départements d’outre-mer devrait étre
également menée.

Réduction de la vaccination :
vaccination au sein des régions de forte incidence

Drapres les données présentées dans le tableau 13.1, trois régions frangaises
(Ile-de-France, PACA et Bretagne) présentent des taux d’incidence supé-
rieurs au seuil proposé par 'TUICTMR.

Impact épidémiologique de la vaccination dans trois régions

Le calcul effectué en 2001 par I'InVS avait montré que le scénario consistant
a maintenir la primovaccination dans les trois régions qui ne satisfont pas au
critere de 'UICTMR concernant l'incidence des formes BAAR+ éviterait
entre 55 % et 85 % des cas de tuberculose pédiatrique actuellement évités
par la vaccination généralisée des enfants (Lévy-Bruhl et coll., 2001).

Cette stratégie laisserait donc sans protection vaccinale les enfants 2 risque
de tuberculose vivant en dehors de ces trois régions. Autrement dit, ce
scénario laisserait survenir entre 15 % et 45 % des cas de tuberculose de
I’enfant actuellement évités par la vaccination généralisée par le BCG.

Un choix limité aux trois régions citées pourrait étre erroné. Il serait trés
difficile de justifier une politique vaccinale différente entre la Bretagne (taux
d’incidence de 5,2/10°) et le Languedoc-Roussillon (taux d’incidence de
4,8/10°). De plus, le taux réel d’exhaustivité de la déclaration des formes
BAAR+ n’est pas connu. Il se peut qu'il soit inférieur 2 80 %. Dans ce cas, un
nombre plus important de régions aurait une incidence des formes BAAR+
supérieure au seuil considéré.

Cette stratégie implique également une adaptation continue aux modifica-
tions de I'incidence annuelle de la tuberculose dans les différentes régions.
Par ailleurs, les importants mouvements de population entre les régions, en
particulier concernant I'lle-de-France (changements de domicile occasion-
nels ou déménagements), pourraient entrainer des difficultés majeures de
mise en ceuvre opérationnelle de la vaccination.

Impact sur les effets indésirables de la vaccination

Les principaux types d’effets secondaires du vaccin BCG sont les BCGites
disséminées, qui selon la nature du déficit immunitaire de ’enfant peuvent
étre trés graves voire mortelles, et les adénites locales ou régionales, beau-
coup moins séveres mais dont le diagnostic est parfois difficile. En France, on
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estime actuellement (communication de Jean-Laurent Casanova) qu'avec la
vaccination généralisée surviennent 12 BCGites par année dont environ 4
associées aux déficits immunitaires combinés séveres (DICS). Le nombre
d’adénites associées a la vaccination généralisée est estimé a un peu moins de
300 cas par année.

La vaccination réduite a trois régions entrainerait une diminution des effets
indésirables tels que les BCGites généralisées et les adénites, soit environ
4 cas de BCGites en moins et 90 cas d’adénites en moins.

Réduction de la vaccination :
vaccination ciblée sur les populations a risque

La stratégie de vaccination ciblée sur les populations a risque s’appuie sur les
tendances récentes de I’évolution de 1'épidémiologie de la tuberculose en
France. En effet, 'incidence globale de la tuberculose continue de décroitre
chaque année, alors que le taux d’incidence dans les populations a risque
continue de croitre (Che et coll., 2004). Le tableau 13.I indique en effet que
dans toutes les régions frangaises, 'incidence chez les sujets de nationalité
étrangere est trés supérieure a celle des sujets de nationalité francaise et est
également tres supérieure au seuil proposé par 'UICTMR pour arréter ou
réduire la vaccination.

Définition de la population a risque a vacciner

Lenquéte « Infection et maladie tuberculeuse de enfant en le-de-France en
1997 »'7 (Decludt, 2000) a permis de recueillir une information sur les trois
principaux facteurs de risque que constituent le pays de naissance de I'enfant,
celui de ses parents ainsi que I'existence d’un antécédent de tuberculose dans
la famille. Dans P'analyse qui suit, ont été considérés comme pays de forte
prévalence, les pays d’Afrique, d’Asie (a 'exception du Japon), d’Amérique
centrale et du Sud ainsi que les pays de I’ex-URSS. Dans les deux tranches

'ages, 0-4 ans et 5-15 ans, la proportion des cas de tuberculose présentant au
moins un de ces facteurs de risque est proche de 75 %.

La proportion d’enfants 2 vacciner répondant 2 au moins I'un de ces trois
criteres de risque peut étre estimée a environ 12 % de chaque cohorte
annuelle d’enfants soit de l'ordre de 85000 enfants. Cette estimation
s'appuie sur trois types de données: les données de I'enquéte « Etude de
I’histoire familiale » réalisée par I'Insee en 1999, qui permettent d’estimer 2

17. Cette enquéte a inclus durant 1 an tous les enfants de moins de 15 ans vus dans les
hopitaux de la région et mis sous traitement antituberculeux pour tuberculose ou infection
tuberculeuse.
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9 % la proportion des enfants de moins de 18 ans, nés en France, dont au
moins un des parents est immigré d’'un pays de haute endémicité tubercu-
leuse ; les données du recensement général de la population de 1999, qui
permettent d’estimer 4 1,3 % la proportion d’enfants de moins de 18 ans
immigrés d’'un pays de haute endémicité tuberculeuse ; les données de
I'enquéte en lle-de-France, qui montrent que 14 % des enfants ont un anté-
cédent familial de tuberculose sans présenter aucun des autres facteurs de
risque liés a la nationalité. La prise en compte d’une sous-estimation, par le
recensement, de I'effectif des populations d’origine étrangere conduit a consi-
dérer que Deffectif de la population d’enfants vivant dans un milieu a risque
devrait étre d’environ 100 000 enfants par génération. Cette estimation doit
étre considérée avec prudence car elle a été établie a partir de données
portant sur I'ensemble des enfants de moins de 18 ans et elle pourrait étre
remise en cause en cas d’évolution significative récente de la contribution des
enfants immigrés ou issus de famille d’immigrés au sein de la population des
enfants vivant en France.

Impact épidémiologique de la vaccination des populations a risque

D’apres lenquéte menée en Ile-de-France, la proportion des cas de tubercu-
lose chez les enfants de 0-14 ans présentant au moins un des trois facteurs de
risque définis ci-dessus est proche de 75 %. Sous 'hypothese de la représenta-
tivité des cas sur lesquels a porté I'analyse, I'extrapolation de cette proportion
de 75 % au niveau national permet d’estimer l'impact épidémiologique
(augmentation du nombre de cas de tuberculose) qu’aurait la vaccination
ciblée sur les enfants vivant dans des milieux a risque définis sur la base de ces
trois facteurs.

Dans I'hypothése du maintien de la couverture vaccinale a son niveau actuel
(95 % a 6 ans), le nombre annuel de cas additionnels survenant dans la
population a faible risque non vaccinée serait d’environ 200 dont environ
4 seraient des formes séveres (méningites et miliaires) (tableau 13.1I).

Cependant, I'interruption de la vaccination généralisée des enfants pourrait
conduire 2 une diminution de la couverture vaccinale des populations
ciblées, ne serait-ce que par I'abrogation de 'obligation vaccinale. Cette
diminution de la couverture vaccinale dans la population ciblée pourrait
donc conduire a4 une augmentation du nombre de cas dans cette population.

En considérant un niveau de couverture vaccinale des enfants a risque de
50 %, le nombre annuel de cas additionnels serait de 286 dans cette popula-
tion et il y aurait au total 486 cas dont 9 de méningite ou miliaire. Enfin, en
considérant un niveau de couverture vaccinale de la population ciblée de
10 %, le nombre annuel de cas additionnels serait de 539 dans cette popula-
tion, soit au total 739 cas dont 14 de méningite ou miliaire.
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Tableau 13.11 : Estimation du nombre annuel de cas additionnels de tubercu-
lose pédiatrique induits par la vaccination des groupes a risque selon la
couverture vaccinale

Nombre de cas additionnels
(% d'augmentation/incidence actuelle 0-14 ans)

Nombre d’enfants vaccinés toutes localisations dont miliaires et méningites
par génération* (efficacité vaccinale de 75 %)  (efficacité vaccinale de 85 %)
avec une couverture vaccinale 95 000 200 (51 %) 4 (68 %)

de 95 %

avec une couverture vaccinale 50 000 486 (124 %) 9 (165 %)

de 50 %

avec une couverture vaccinale 10 000 739 (188 %) 14 (251 %)

de 10 %

* en considérant qu'il y a 100 000 enfants par génération vivant dans un milieu a risque

Au total, dans I’hypothése de la persistance de la couverture vaccinale
actuelle (95 % a 6 ans), la vaccination de moins de 15 % des enfants permet-
trait d’éviter 75 % des cas actuellement évités par la vaccination généralisée.

Lajout d’autres criteres mineurs de vaccination, comme un séjour prolongé
prévu en pays de forte endémicité, n’aurait qu’un impact marginal, tant en ce
qui concerne 'augmentation de la population d’enfants a vacciner que celle
du nombre de cas qui seraient évités.

N

La réduction de la vaccination aux populations a risque entrainera une
augmentation des infections & mycobactéries atypiques chez I'enfant. On
peut estimer que 308 cas additionnels seraient observés, ce qui porterait a
368 le nombre d’infections & mycobactéries atypiques. Ce chiffre sera
augmenté si la couverture vaccinale actuelle (95 % a 6 ans) n’est pas

préservée.

Impact sur les effets indésirables de la vaccination

La vaccination ciblée sur les populations a risque entrainerait une réduction
du nombre d’effets indésirables liés a la vaccination. On peut estimer que la
vaccination des populations a risque réduirait a 1 cas en moyenne le nombre
de BCGites graves par année et a 40 le nombre annuel d’adénites associées a
la vaccination BCG.

Arrét de la vaccination

Les données épidémiologiques actuelles (incidence moyenne des formes
BAAR+, incidence moyenne des méningites tuberculeuses) en France sont
proches des valeurs seuils proposées par 'TUICTMR pour envisager 'arrét de
la vaccination généralisée.
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Impact épidémiologique de I’arrét de la vaccination

Un arrét total de la vaccination aurait pour conséquence une augmentation
des cas de tuberculose qui peut étre estimée a 800 cas additionnels chez
Penfant de moins de 15 ans (tableau 13.III). Le nombre total de tuberculoses
serait de 1 195, car aux 395 cas survenant avec la stratégie de vaccination
généralisée actuelle s’ajouteraient ces 800 cas additionnels (600 cas dans le
groupe des enfants a risque et 200 cas chez les autres enfants).

Parmi ces cas additionnels de tuberculose, 16 seraient des formes graves de
méningite et miliaire tuberculeuses. Sachant que lors de la vaccination géné-
ralisée, 6 cas de méningite sont observés en moyenne par an, il y aurait au
total 22 méningites tuberculeuses par an chez les enfants de 0 2 14 ans. On
peut estimer que parmi les 16 cas additionnels de méningite, 12 affecteraient
des enfants appartenant au groupe a risque (population d’origine étrangere)
et 4 affecteraient des enfants n’appartenant pas au groupe a risque. Il est
cependant probable que le nombre de formes séveres additionnelles soit
sous-estimé, dans la mesure oti les méningites et surtout les miliaires tubercu-
leuses ne sont pas toujours identifiées en tant que telles dans les fiches de
déclaration obligatoire. Les calculs du nombre de cas de tuberculose induits
par la suppression du BCG sont effectués dans ’hypothése d’une efficacité
clinique du vaccin de 85 % contre les méningites et les miliaires et de 75 %
contre toutes les autres localisations. Méme dans 'hypothese d’'une efficacité
de 75 % contre les méningites et les miliaires et de 50 % contre toutes les
autres localisations, le nombre de cas additionnels induits par 'interruption
de toute activité de vaccination BCG serait de plus de 300 cas (80 en cas de
vaccination ciblée).

Tableau 13.11I : Estimation du nombre annuel de cas de tuberculose pédia-
trique additionnels induits par I'arrét de la vaccination BCG

Nombre de cas additionnels
(% d’augmentation/incidence actuelle 0-14 ans)

toutes localisations miliaires et méningites
(efficacité vaccinale de 75 %) (efficacité vaccinale de 85 %)
802 (204 %) 16 (272 %)

Une autre conséquence de I'arrét de la vaccination concerne les infections a
mycobactéries atypiques. Le BCG ayant une efficacité clinique vis-a-vis des
mycobactéries atypiques, 'arrét de la vaccination induirait en France environ

343 cas additionnels d’infection & mycobactéries atypiques. S’ajoutant aux
60 cas actuels, le nombre total d’infections & mycobactéries atypiques serait

de 403.

Les conséquences des expériences européennes d’interruption de la vaccina-
tion peuvent étre rappelées. Larrét de la vaccination en Suéde en 1975, alors



Impact épidémiologique de différentes options de vaccination en France

que la situation épidémiologique et I'existence de groupes a risque étaient
comparables a celles de la France aujourd’hui, a entrainé une augmentation
du nombre de cas de tuberculose chez les enfants les plus a risque d’exposition
(incidence multipliée par 15 environ pour les enfants nés en Suede de
parents étrangers entre 1975 et 1980) (Romanus et coll., 1992). Cependant,
’arrét de la vaccination n’a pas modifié la poursuite de la tendance décrois-
sante de 'incidence globale de la tuberculose. Lexpérience suédoise a montré
également dans les cing années qui ont suivi I'arrét de la vaccination une
augmentation de 81 cas d’infections extra-pulmonaires 2 mycobactéries
atypiques chez les moins de 15 ans (alors que 2 cas seulement avaient été
enregistrés entre 1969 et 1974) (Romanus et coll., 1995).

Suppression des effets indésirables

Larrét total de la vaccination permettrait d’éviter 12 BCGites généralisées
par an dont 4 sont liées aux déficits immunitaires combinés séveres. Il faut
rappeler que les BCGites généralisées se soignent mal: il n'y a pas de
guérison sans greffe de moelle pour les enfants atteints de DICS. Un enfant
atteint d'un DICS non traité a une espérance de vie de 12-18 mois ; 60-70 %
des DICS greffés ont une espérance de survie de 30 ans.

Larrét de la vaccination éliminerait également les adénites locales ou régio-
nales liées a l'injection, dont le nombre correspond a un peu moins de
300 cas par année. Ces adénites sont généralement peu séveres mais il peut
étre difficile de faire le diagnostic d’'une adénite liée a la vaccination.

Maintien de la vaccination généralisée

Pour la période 2000-2002, le taux d’incidence des tuberculoses BAAR+
(5,7/10°, en considérant un taux d’exhaustivité de la DO de 80 %) est lége-
rement supérieur au seuil proposé par 'UICTMR pour envisager 'arrét de la
vaccination généralisée des enfants par le BCG. Ce taux peut donc justifier le
maintien de la vaccination généralisée.

Impact épidémiologique du maintien de la vaccination généralisée

Le maintien de la vaccination généralisée permet d’éviter chaque année
200 cas de tuberculose dont 4 cas de méningite ou miliaire tuberculeuse par
rapport a la vaccination ciblée, et plus de 800 cas de tuberculose dont 16 cas

N

de méningite ou miliaire par rapport a larrét de la vaccination

(tableau 13.1V).

Impact du maintien de la vaccination sur les effets indésirables

Le maintien de la vaccination généralisée des enfants induirait la poursuite
de la survenue chaque année de plusieurs cas de BCGites disséminées (12 cas
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Tableau 13.1V : Estimation du nombre annuel de cas de tuberculose évités par
le maintien de la vaccination généralisée par rapport a la vaccination ciblée
sur les populations a risque ou a l'arrét de la vaccination

Estimation du nombre de cas évités
(par rapport a la vaccination ciblée
et par rapport a l'arrét de la vaccination)

Toutes localisations Méningites et miliaires
(avec une efficacité vaccinale de 75 %) (avec une efficacité vaccinale de 85 %)
200/802 4/16

par année) et d’adénites (un peu moins de 300 cas). Les BCGites disséminées
sont souvent de mauvais pronostic, survenant notamment chez des jeunes
noutrissons atteints d’'un déficit immunitaire combiné sévére non encore
diagnostiqué (environ 4 cas de BCGites disséminées par an chez des enfants
atteints de DICS) et qui pour la plupart sont a faible risque de tuberculose
(Casanova, communication personnelle).

En conclusion, au-dela de I'appréciation de la balance bénéfice/risque de la
vaccination BCG des enfants a faible risque d’exposition a la tuberculose, la
décision du maintien ou non de la vaccination généralisée des enfants devra
considérer I'impact qu’aurait une vaccination ciblée sur les enfants vivant
dans un milieu & risque sur la couverture vaccinale de ces derniers. Cette
décision devra prendre en compte deux éléments nouveaux dont I'influence
sur la couverture vaccinale pourrait étre importante :

o lissue des réflexions actuellement en cours concernant une éventuelle
remise en cause du principe de I'obligation vaccinale dont 'abrogation pour-
rait entrainer une diminution de la couverture vaccinale ;

e la décision de I'unique producteur de vaccin BCG par multipuncture
d’arréter la production de ce produit, utilisé en France pour plus de 90 % des
primovaccinations BCG. La voie intradermique constitue une technique
d’administration délicate a laquelle la trés grande majorité des médecins
vaccinateurs francais ne sont pas habitués. Elle induit de plus un taux plus
élevé d’effets secondaires loco-régionaux que la multipuncture.
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Synthese

La tuberculose, important probléme de santé publique dans le monde, a
conduit 'OMS 2 inciter les gouvernements a promouvoir un programme
national de lutte contre cette maladie. Dans les pays en développement, ou il
y a une forte endémie de tuberculose, la vaccination des nouveau-nés par le
BCG est une action déterminante de ce programme, I'amélioration de 'effi-
cacité du vaccin est considérée comme une priorité mondiale.

Dans les pays industrialisés, I'existence d’une politique vaccinale au sein du
programme est variable. Certains pays ont en effet privilégié la détection
précoce des cas, le traitement des cas contagieux et la thérapie préventive des
personnes infectées plutdt que la vaccination. En France, pays de forte tradi-
tion vaccinale, la vaccination par le BCG est obligatoire pour 'entrée en
collectivité des enfants et la couverture vaccinale est élevée (95 % a 6 ans).
En application d’'un décret et d’un arrété publiés en juillet 2004, une seule
vaccination est désormais préconisée et les tests tuberculiniques ne sont plus
effectués pour controler la vaccination.

Il est difficile de distinguer le role spécifique de la vaccination dans 'impact
global des programmes sur le contrdle de la tuberculose. Il est cependant
universellement admis que la vaccination protége les jeunes enfants contre
les formes séveres de tuberculose (méningite et miliaire). Par ailleurs, leffica-
cité de la vaccination par le BCG a pu étre évaluée dans certains pays ot
I'interruption des programmes de vaccination s’est traduite par une augmen-
tation du nombre de cas de tuberculose.

Plusieurs pays d’Europe a faible incidence de tuberculose ont arrété la primo-
vaccination ou pratiquent une vaccination ciblée sur des groupes 2 risque.
Lefficacité de la stratégie de vaccination sélective est dépendante de la
couverture vaccinale obtenue dans ces groupes cibles et donc de la capacité a

les identifier et a les vacciner.

En France, l'incidence moyenne des cas déclarés, de l'ordre de 11 pour
100 000, est équivalente a I'incidence moyenne en Europe occidentale. Ce
chiffre global cache une disparité importante, géographique mais surtout
entre les populations natives et étrangeres. A Paris, l'incidence des cas
déclarés est 5 fois plus forte que I'incidence moyenne nationale. En France,
dans les populations étrangeres issues de pays a forte endémie, I'incidence,
environ 10 fois supérieure a celle des populations autochtones, est en
augmentation (de pres de 20 % par an pour la population des 15-24 ans).
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Avant d’envisager un changement de stratégie vaccinale, il apparait primor-
dial en premier lieu d’en étudier les conséquences au plan épidémiologique
en s’appuyant sur les données actuelles (en considérant leur évolution éven-
tuelle) et les expériences d’autres pays placés dans les mémes conditions.
Cette analyse ne constitue qu'une premiére étape, elle devrait s’accompagner
d’une évaluation de la disponibilité et de efficacité des autres éléments du
dispositif de lutte contre la tuberculose qui prennent toute leur importance :
contrdle des patients susceptibles de transmettre la maladie ; chimiothérapie
préventive pour les patients infectés. Ces dispositifs devraient donc étre
renforcés en France avant toute modification de la stratégie vaccinale.

Les progrés trés importants des connaissances réalisés griace a 'approche
moléculaire de la tuberculose et & une meilleure compréhension des méca-
nismes de la réponse immunitaire auront des applications a plus ou moins
court terme pour le dépistage, le traitement et la prévention, en particulier
vaccinale. Ces évolutions sont évidemment a prendre en considération dans
les perspectives d’évolution du programme de lutte contre la tuberculose.

La tuberculose de I’enfant témoigne toujours
d’une infection récente a partir d’un adulte

Mycobacterium tuberculosis, découvert en 1882 par Robert Koch, est 'agent
responsable de la tuberculose (TB). L'inhalation des bactéries en suspension
dans I'air constitue en pratique le seul mode de contamination, en particulier
au cours d’'un contact rapproché. Les bactéries se déposent au niveau des
alvéoles pulmonaires et sont phagocytées par des macrophages dans lesquels
elles meurent ou bien restent quiescentes ou encore se multiplient. Dans ce
dernier cas, les macrophages sont détruits et les bactéries libérées. Elles sont
alors de nouveau phagocytées par d’autres macrophages et des cellules
dendritiques. Les bactéries ingérées par les cellules dendritiques sont trans-
portées par les canaux lymphatiques vers les ganglions lymphatiques régio-
naux. Dans ces ganglions, les cellules dendritiques infectées sont alors
capables d’induire la sélection et l'expansion clonale de lymphocytes T
(thymodépendants) spécifiques. Aprés une période de quelques jours a
plusieurs semaines, ces lymphocytes T spécifiques quittent le ganglion drai-
nant initial et vont migrer vers le ou les foyers infectieux initiaux ol ils
entralnent une réaction inflammatoire en reconnaissant les antigénes de
bactéries tuberculeuses vivantes ou mortes. Un foyer infectieux local appelé
tubercule se constitue ainsi progressivement. Il contient des macrophages
vivants, dégénérés ou fusionnés (cellules géantes), des bactéries et des
lymphocytes. Ce tubercule peut devenir un granulome avec nécrose centrale
et fibrose.

Dans la plupart des situations, le développement d’une immunité cellulaire
spécifique, dans laquelle diverses catégories de lymphocytes T jouent un role
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majeur, limite la multiplication bacillaire. Le sujet reste asymptomatique. Cet
état est défini comme la tuberculose infection (TB infection), encore appelée
infection tuberculeuse latente ou primo-infection, qui témoigne de la
rencontre avec M. tuberculosis. Elle se traduit par une réaction d’hypersensi-
bilité de type retardé a la tuberculine ou a des protéines partiellement puri-
fiées qui en sont dérivées (PPD). Il s’agit du « virage » des réactions
tuberculiniques qui s"accompagne d’un examen clinique normal, d’une radio-
graphie thoracique normale et d'une bactériologie négative.

Dans certains cas, la multiplication bacillaire est mal controlée et une tuber-
culose active apparait. C'est la maladie tuberculeuse, encore appelée tubercu-
lose maladie (TB maladie), ou tuberculose. Elle peut se développer soit dans
les suites immédiates de l'infection, soit apres plusieurs années. La maladie
s'accompagne de signes cliniques et/ou radiologiques et/ou d’une bactério-
logie positive. Le passage de la TB infection a la TB maladie dépend de trés
nombreux facteurs. En dehors de tout contexte de dépression immunitaire,
environ 5 % des adultes ayant présenté une infection tuberculeuse dévelop-
pent une maladie tuberculeuse dans les deux ans qui suivent 'infection, et
5 % supplémentaires développeront une maladie tuberculeuse au cours de
leur vie. Le risque d’évolution vers la TB maladie est accru chez les personnes
immunodéprimées en particulier en cas d’infection par le VIH.

Les enfants sont contaminés par les adultes présentant la forme pulmonaire
de la maladie. Ainsi, une tuberculose de I’enfant témoigne toujours d’une
infection récente a partir d'un adulte. C’est donc un indicateur de circulation
du bacille tuberculeux et un indicateur d’échec du dépistage et de la prise en
charge de la tuberculose chez les adultes. Chez 'enfant, la TB maladie se
développe dans les suites immédiates d’'une infection. Le nombre de myco-
bactéries est relativement faible (aussi la preuve bactériologique est-elle peu
fréquente). Parmi les 73 cas de TB maladie de I'enfant rapportés dans une
étude effectuée en Ile-de-France en 1997'%, 10 (14 %) avaient un examen
microscopique positif et 25 (34 %) une culture positive. Lenfant est donc
bien moins souvent contagieux que I’adulte.

Le risque de passage de la TB infection a la TB maladie est d’autant plus
important que I'enfant est plus jeune : 43 % avant I'age de 1 an, 24 % entre 1
et 5 ans et 16 % chez les adolescents entre 14 et 15 ans. Le risque de déve-
lopper une forme grave (forme disséminée, miliaire, méningite) est tout
particulierement important chez le nourrisson. La TB infection ne se traduit
que par la positivité des réactions tuberculiniques. Dans 20 a 60 % des cas
selon les séries, la TB maladie chez 'enfant est asymptomatique. Lorsqu’elle
est symptomatique, les signes sont non spécifiques. Il est donc essentiel de
penser 2 la tuberculose devant tout contexte a risque (familles de migrants

18. Cette enquéte a inclus tous les enfants de moins de 15 ans vus dans les hépitaux publics
de la région parisienne en 1997 et mis sous traitement antituberculeux (pour tuberculose
maladie ou infection).
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des pays a haute prévalence, milieux sociaux défavorisés, familles ayant des
difficultés d’acces aux soins, familles avec des personnes infectées par le VIH)
et devant toute situation clinique, en particulier respiratoire, qui traitée de
facon correcte n’évolue pas normalement. La recherche d’un contaminateur
dans entourage proche et la recherche chez lui des signes cliniques évoca-
teurs sont essentielles et constituent un élément trés important pour le
diagnostic de tuberculose de I’enfant et la prise en charge de tous les enfants
de Pentourage. On estime qu’en moyenne un sujet dont I'expectoration est
positive a I'examen microscopique direct infecte 10 personnes en un an.

En France, chez 'adulte, les tuberculoses a localisation thoracique sont les
plus fréquentes avec essentiellement des tuberculoses pulmonaires (environ
70 % des cas). Parmi les 30 % de tuberculoses dites extra-pulmonaires,
environ 10 % sont associées & une atteinte pulmonaire. Les tuberculoses
actives (examen microscopique direct positif) sont responsables de la dissé-
mination de I'infection et de la maladie. Chez I'enfant, I'enquéte effectuée en
[le-de-France en 1997 rapporte que le site de la maladie était pulmonaire
dans 49 % des cas, extra-pulmonaire isolé dans 37 % des cas, pulmonaire et
extra-pulmonaire dans 14 % des cas. Dans les formes localisées, les tubercu-
loses ganglionnaire, ostéo-articulaire et urogénitale sont les plus fréquentes.
La tuberculose neuroméningée comprend la méningite tuberculeuse avec une
dizaine de cas déclarés en France entre 1998 et 2000 chez les moins de 15 ans
— dont plus de la moitié chez des enfants de moins de 5 ans — et le tubercu-
lome cérébral. La miliaire tuberculeuse correspond a une dissémination
hématogene du bacille tuberculeux responsable d’'une atteinte diffuse.

L’adénite est I’expression la plus fréquente des infections
a mycobactéries non tuberculeuses chez I’enfant

Parmi la cinquantaine d’espéces de mycobactéries qui ont été décrites, une
douzaine semble responsable d’infections humaines. Chez I’lhomme, outre les
mycobactéries au pouvoir pathogéne bien établi que sont M. leprae, M.
ulcerans et les especes appartenant au complexe M. tuberculosis (M. tubercu-
losis, M. bovis, M. africanum), il existe des mycobactéries atypiques (groupées
actuellement sous le vocable de mycobactéries non tuberculeuses : MNT) qui
sont trés largement présentes dans notre environnement et sont responsables
de maladies localisées ou disséminées.

Les MNT contenues dans I’eau ou la poussiere infectent 'homme par voie
cutanée, pulmonaire ou digestive, le plus souvent a partir d’aérosols. Le
complexe Mycobacterium avium-intracellulare comprend deux especes généti-
quement distinctes M. avium et M. intracellulare. Le nombre de mycobacté-
rioses (terme utilisé pour les maladies produites par les mycobactéries
atypiques), essentiellement dues 8 M. avium, était en augmentation jusqu’en
1996. Les patients infectés par le VIH ont contribué fortement a cette
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augmentation. Les mycobactérioses disséminées a M. avium-intracellulare
étaient devenues fréquentes chez les sujets atteints de sida. Le facteur de
risque majeur est 'importance de I'immunodépression. L'incidence générale
des mycobactérioses 3 M. avium-intracellulare était de 11 % dans une série de
196 enfants infectés par le VIH et elle atteignait 24 % chez ceux ayant un
nombre de lymphocytes CD4" inférieur & 100/mm’. Cependant, depuis
I'utilisation des antirétroviraux majeurs, I'immunodépression étant mieux
contrdlée, le nombre des mycobactérioses est en nette diminution.

Les MNT sont responsables de divers types de pathologies. La maladie
pulmonaire chronique est due avant tout au complexe M. avium-
intracellulare. Chez I'enfant, cette atteinte est exceptionnelle sauf en cas de
mucoviscidose ou de sida. Entre I'dge de 1 et 5 ans, I'adénite est la localisa-
tion la plus fréquente des infections 2 MNT. Il s’agit d’adénopathies superfi-
cielles, le plus souvent cervicales, sous-maxillaires, ou prétragiennes voire
axillaires. Environ 60 % des cas prouvés par la culture sont dus 3 M. avium.
Chez 'enfant avant 12 ans, 90 % des adénopathies cervicales induites par des
mycobactéries sont dues aux mycobactéries atypiques et 10 % a M. tubercu-
losis. Aprés 12 ans et chez 'adulte, le rapport s'inverse.

Les atteintes cutanées surviennent classiquement au niveau du site d’inocu-
lation de la mycobactérie, en I'absence d’immunosuppression. Les formes les
plus fréquentes sont dues & M. marinum (granulome des piscines et maladie
des aquariums). Chez les patients immunodéprimés, il peut exister des Iésions
cutanées multiples.

La proximité du contact avec un sujet tuberculeux adulte
(bacillifere) est I’élément déterminant du risque d’infection
par M. tuberculosis

Plusieurs facteurs sont susceptibles d’influencer le risque d’exposition 2 M.
tuberculosis mais également le risque de faire une infection chez un sujet
exposé et enfin le risque de développer une maladie a partir d’'une infection.

Le risque d’exposition dépend de la prévalence de la tuberculose pulmonaire
active dans la population considérée. La contagiosité est d’autant plus impor-
tante que le nombre de bacilles présents dans I'expectoration est élevé et
donc que le contaminateur est bacillifere, c’est-a-dire que son expectoration
montre des bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) a 'examen microsco-
pique. Le caractere non bacillifere chez 'adulte n’exclut pas la contagiosité,
qui est cependant beaucoup plus faible. Le risque de contamination est aussi
influencé par plusieurs facteurs dont le plus important est la promiscuité
(densité de population et proximité des contacts).

Plusieurs facteurs déterminent le risque d’étre infecté. Tout d’abord, le risque
dépend de la contagiosité du sujet source qui est fonction de la fréquence de
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la toux et de la densité des bacilles dans I'expectoration. Il est possible que le
degré de pathogénicité intrinseque de la souche joue également un role
important. Le degré d’exposition, qui est déterminé par la proximité du
contact entre le sujet susceptible et le sujet tuberculeux, est également un
élément important du risque d’infection.

Il existe plusieurs facteurs de risque de développer une TB maladie une fois
infecté (Age, caractere récent de l'infection, genre..) mais le plus important
actuellement est I'existence d’un déficit immunitaire, en particulier secon-
daire a une infection par le VIH. La maladie tuberculeuse chez un adulte est
le plus souvent le résultat d’'une (ré)infection récente lorsqu’il appartient a
une population a haut risque de transmission, alors qu’elle est le plus souvent
le résultat d’une réactivation dans une population a bas risque de transmis-
sion.

Il existe des facteurs génétiques de susceptibilité
a la maladie tuberculeuse

Lexpression de la maladie résulte de la relation hote — pathogéne et des
facteurs de l'environnement. La grande majorité des individus infectés ne
développent pas de maladie. Dans le tragique épisode de Liibeck en 1930, ou
plus de 250 bébés ont été contaminés par M. tuberculosis virulent injecté a la
place du BCG, quelque 180 enfants ont survécu. Ceci a laissé supposer qu'’il
existait des facteurs génétiques de susceptibilité ou de résistance. Par ailleurs,
une incidence particulierement élevée de tuberculose a été observée lors
d’épidémies dans les populations amérindiennes qui n’avaient pas une longue
histoire d’exposition au bacille, suggérant que dans les autres populations une
sélection génétique des résistants a la tuberculose s’était déja produite. Enfin,
des études réalisées chez des jumeaux ont montré un taux de concordance
pour la maladie plus grand pour les sujets monozygotes que pour les dizygotes.

Chez ’homme, l'identification de genes prédisposant a une maladie multifac-
torielle comme la tuberculose repose sur l'utilisation d’analyses de liaison
génétique et d’études d’association.

Les analyses de liaison sont utilisées pour localiser une région chromoso-
mique contenant un ou quelques génes d’intérét. Les étapes suivantes consis-
tent 2 tester directement, par des études d’association, le role du
polymorphisme de génes candidats situés dans les régions ainsi localisées. Les
études d’association ont pour principe général de comparer la fréquence des
polymorphismes entre des sujets malades et des sujets sains (infectés et non
infectés). Dans tous les cas, le role d’'un polymorphisme ne peut étre validé
que par des études fonctionnelles, soulignant la complémentarité indispen-
sable des études d’épidémiologie génétique et de génétique moléculaire.
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Lensemble des mécanismes de la résistance a la maladie tuberculeuse n’est
pas connu avec certitude. Tous les mécanismes associés a I'immunité innée et
I'immunité acquise peuvent étre impliqués aux différentes étapes de I'infec-
tion et de la maladie ; ainsi en est-il de la présentation par les antigeénes du
complexe majeur d’histocompatibilité de classe I, I'activation des macro-
phages, la sécrétion par les lymphocytes T des cytokines et la formation du
granulome.

La 1,25-dihydroxyvitamine D3 (1,25 (OH), D3) est une hormone immuno-
modulatrice. Son effet régulateur sur I'immunité vis-a-vis de la tuberculose
est suspecté depuis longtemps. Il existe effectivement des liens d’ordre épidé-
miologique entre tuberculose et déficit en vitamine D. Il a été montré que les
prévalences de la carence en vitamine D et de la tuberculose sont élevées
chez des migrants d’origine asiatique (Gujarati) au Royaume-Uni. La vita-
mine D exerce ses effets en se liant 4 un récepteur exprimé sur les monocytes
et les lymphocytes B et T activés. Des polymorphismes du géne de ce récep-
teur (génotype tt chez les homozygotes) ont été corrélés au taux sérique de
25 (OH) D3 et a la densité minérale osseuse. D’apres des études cas-témoins,
le génotype tt était sous-représenté chez les patients tuberculeux en Gambie
et chez les Gujarati atteints de tuberculose a Londres.

Des études d’association entre la résistance a la tuberculose et le polymor-
phisme du géne appelé « natural resistance-associated macrophage protein 1 » ou
NRAMPI semblent indiquer qu'il s’agit d'un gene de susceptibilité a la tuber-
culose chez ’lhomme, cependant sa contribution a la susceptibilité génétique
globale 2 la tuberculose chez ’homme est faible.

Une association entre la tuberculose et le polymorphisme du géne de
l'interleukine 1B (IL-1B) et de 'antagoniste de son récepteur (IL-1Ra) a été
rapportée chez les patients d’origine Gujarati vivant en Angleterre, mais les
alleles prédisposant a la tuberculose ont des effets modérés.

Plusieurs études récentes ont mis en évidence une association entre la tuber-
culose et un polymorphisme du géne de l'interféron y. En revanche, les
données sont divergentes en ce qui concerne le géne du tumour necrosis
factor o et celui de l'interleukine 10.

Enfin, des loci de susceptibilité ont été identifiés dans des familles de Gambie
et d’Afrique du Sud sur les chromosomes 15q et Xq.

Lensemble de ces données montre qu'il existe effectivement une susceptibi-
lité génétique a la tuberculose et qu’elle est polygénique. Les études en cours
devraient conduire 2 une meilleure compréhension de ce phénomene.
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De nouveaux outils contribuent a la compréhension
du pouvoir pathogene de M. tuberculosis
et de I’effet protecteur du vaccin

Le développement de nouveaux outils génétiques et le décryptage de la
séquence du génome de M. tuberculosis H37Rv ont fait considérablement
progresser nos connaissances sur cette bactérie, tant sur son organisation
génétique que sur les mécanismes moléculaires pathogéniques mis en jeu par
M. tuberculosis pour infecter I’hote, ainsi que sur P'effet protecteur du vaccin

BCG.

Contrairement aux autres bactéries pathogenes, M. tuberculosis ne possede
pas de facteur de virulence classique, de type toxine. Plusieurs approches ont
été utilisées pour déterminer les bases moléculaires de son pouvoir patho-
géne. La génétique moléculaire avec la méthode STM (signature-tagged trans-
poson mutagenesis) a permis de rechercher directement chez la souris des
souches atténuées pour la pathogénicité.

La génomique, c’est-a-dire I'identification systématique de tous les génes
d’une cellule par séquencage de ’ADN et analyse bioinformatique, a permis
de mettre en évidence que le chromosome de M. tuberculosis était circulaire
et qu'il contenait 4 411 529 paires de bases codant pour environ 4 000 genes.
La séquence complete du génome a révélé qu'un nombre trés important de
génes était consacré A la syntheése, la modification et la dégradation des
lipides, et a également permis d’identifier de nombreux génes codant pour les
protéines d’'une nouvelle famille (protéines PE et PPE respectivement carac-
térisées par des motifs de proline-acide glutamique et proline-proline-acide
glutamique dans la partie aminoterminale) trés abondantes chez M. tubercu-
losis.

Des analyses comparatives ont révélé des polymorphismes intéressants.
Plusieurs régions de différence (RD1-RD14), codant pour environ
140 protéines, sont absentes chez M. bovis BCG, la souche vaccinale, par
rapport a la souche virulente M. tuberculosis H37Rv. La région RD1 est la
seule région absente dans les souches atténuées de M. bovis BCG et de M.
microti (inoffensive pour 'homme, comme le BCG,), mais elle est présente
chez tous les autres membres du complexe M. tuberculosis. Lors de la réintro-
duction de la région RD1 par complémentation dans le BCG et dans M.
microti, la pathogénicité de ces deux souches vaccinales est partiellement
restaurée. En revanche, la réintroduction de cing autres régions de différence
(RD3, RD4, RD5, RD7, RD9), suspectées d’étre impliquées dans la pathogé-
nicité, ne semble pas avoir d’effet sur le pouvoir pathogéne de ces deux
souches. Comme la région RD1 comprend aussi le géne codant pour I'anti-
géne protéique ESAT-6, fortement reconnu par les lymphocytes T humains,
il est maintenant évident que toutes les souches vaccinales employées a
grande échelle dans 'histoire de la vaccination contre la tuberculose étaient
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dépourvues de cet important antigéne. Des lors, les protéines de la région
RD1 sont considérées comme des cibles potentiellement trés intéressantes
dans la prévention (antigéne protecteur), le diagnostic (remplagant la tuber-
culine) et la thérapie (cible de médicament).

De plus, des études recherchant la présence ou I'absence des régions RD chez
un plus grand nombre de souches du complexe M. tuberculosis ont permis de
définir des relations phylogénétiques entre les différents membres du
complexe et de proposer un nouveau schéma de I’évolution des bacilles
tuberculeux, remettant en question I’hypothése souvent présentée selon
laquelle M. bouis serait I'ancétre de M. tuberculosis. Le séquencage de M.
tuberculosis H37Rv est également en faveur de cette remise en question.
Lensemble de ces informations est donc disponible pour identifier de
nouvelles cibles potentielles de médicaments antituberculeux.

La comparaison de la pathogénicité de différentes souches de M. tuberculosis
a montré que la souche HN878 appartenant a la famille de M. tuberculosis
nommée « Beijing » était d'une grande pathogénicité. Il est suggéré sur la
base d’observations épidémiologiques, mais les preuves expérimentales n’ont
pas été établies a ce jour, que Peffet protecteur du BCG vis-a-vis des souches
de la famille Beijing serait inférieur a celui observé vis-a-vis des autres
souches de M. tuberculosis.

Les souches de BCG actuelles dérivent toutes de la souche atténuée de M.
bovis de Calmette et Guérin obtenue au début du XX¢ siecle. Apres la
distribution de cette souche dans différents laboratoires du monde, les
passages ultérieurs sur les milieux de culture effectués dans ces laboratoires
(avant I'introduction de la lyophilisation des souches) ont entrainé des modi-
fications génétiques supplémentaires, comme des délétions, des mutations
ponctuelles ou des duplications. L’analyse des modifications génétiques
combinée aux données historiques sur la distribution des souches de BCG
permet aujourd’hui de différencier précisément ces souches de BCG entre
elles et d’établir un contrdle de qualité moléculaire pour la production du
vaccin. Ceci pourrait également aider 2 déterminer si certaines souches de
BCG ont un pouvoir protecteur plus important.

Lanalyse épidémiologique des cas de tuberculose a longtemps été basée sur la
description des cas, I'appréciation de leur contagiosité et le dépistage de
I'infection dans I’entourage de ces cas, en particulier par des tests tuberculi-
niques. Le faible pouvoir discriminant de différents marqueurs phénotypiques
(lysotypie et profil de résistance aux antituberculeux) a motivé la mise au
point de plusieurs techniques génotypiques permettant de comparer des
souches de M. tuberculosis sur la base de leur génome pour en établir la
similitude. Le but est de contribuer a I'étude de la transmission de la tubercu-
lose dans les institutions (hdpitaux, prisons, foyers pour personnes sans domi-
cile fixe.) et dans la communauté, en complément des méthodes
épidémiologiques traditionnelles (recherche de contacts entre les malades)
qui restent indispensables.
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M. bovis

M. tuberculosis
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BCG Mussls
BCG Moneau
BCG Tokys

Arbre généalogique des différentes sous-souches de BCG, basé sur la date de
leur distribution et leurs caractéristiques moléculaires (d’apres Behr et Small,
1999 ; Oettinger et coll., 1999)

Lanalyse par restriction fragment length polymorphism (RFLP) est la méthode
de référence. Elle consiste a déterminer le nombre et la taille des fragments
de restriction, obtenus a partir de ’ADN chromosomique, qui sont porteurs
de séquences d’insertion 1S6110 spécifiques du complexe M. tuberculosis. En
effet, les copies IS6110 sont en nombres et localisations variables selon les
souches. Les applications sont nombreuses : étude d’une contamination
croisée au laboratoire, étude des souches de bacilles tuberculeux successive-
ment isolées chez un méme malade faisant plusieurs épisodes de tuberculose,
étude de la transmission de la tuberculose dans des communautés fermées,
étude de la transmission de la tuberculose dans la population générale. Si les
empreintes sont différentes, cela signifie qu’il s’agit de souches différentes et
exclut un lien épidémiologique entre les cas. Si les empreintes sont identi-
ques, cela signifie qu'il s’agit de souches non différentes (mais pas nécessaire-
ment identiques) et n’exclut pas, mais ne prouve pas, un lien
épidémiologique entre les cas. D’autres méthodes (spoligotyping, MIRU-
VNTR, RD-analysis) sont également utilisées pour la caractérisation molécu-
laire des isolats cliniques de M. tuberculosis.

La génomique générale, la génomique comparative et fonctionnelle des
mycobactéries ainsi que les disciplines associées ont apporté une masse
d’informations nouvelles qui vont contribuer, sans aucun doute, au dévelop-
pement de nouveaux agents antituberculeux et préventifs. Néanmoins,
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malgré ces avancées impressionnantes, le remplacement du vaccin actuel par
de nouveaux vaccins va encore nécessiter de nombreuses années. Une
meilleure connaissance des bases moléculaires de M. tuberculosis et du BCG
est donc indispensable pour le contrdle de qualité du BCG, I'identification et
le typage des souches de M. tuberculosis et du BCG, ainsi que pour le
diagnostic des infections.

L’examen des expectorations au microscope
et la mise en culture demeurent les méthodes clefs
du diagnostic de la maladie tuberculeuse

L'examen microscopique d’un produit pathologique est I’étape initiale, et
souvent la seule possibilité dans de nombreux pays en développement, pour
effectuer le diagnostic bactériologique de la tuberculose. Pour mettre en
évidence les mycobactéries, on utilise leur propriété d’acido-alcoolo-
résistance. 'examen microscopique des expectorations permet de détecter
rapidement, souvent en moins d’une heure, les malades les plus bacilliferes,
donc les plus contagieux pour leur entourage. Pouvant étre mis en ceuvre
dans les pays les plus démunis, c’est 'examen que recommande en priorité
’'Organisation mondiale de la santé (OMS) pour le diagnostic de la tubercu-
lose contagieuse chez les malades symptomatiques. Cependant, chez un
patient tuberculeux pulmonaire sur deux cet examen est négatif.

La culture du produit pathologique est beaucoup plus sensible (70 a2 90 %)
que I'examen microscopique et permet l'identification de la mycobactérie
isolée ainsi que 1’évaluation de sa sensibilité aux antibiotiques. En raison des
exigences nutritives et de la croissance lente des bacilles de la tuberculose, il
est nécessaire d’employer des milieux de culture enrichis. Avec les milieux
liquides et les systemes de détection automatisée, la croissance peut &étre
décelée en 1 a 2 semaines. La vitesse de croissance est directement propor-
tionnelle a la quantité de bactéries présentes lors de la mise en culture et est
plus lente lorsque ’examen microscopique est négatif. L'isolement du bacille
est nécessaire pour poser de maniere certaine un diagnostic quant a 'espece
bactérienne et effectuer un antibiogramme. Les tests d’amplification génique
sont utiles pour identifier rapidement les mycobactéries vues a I'examen
microscopique mais ne permettent pas de prendre de maniere fiable des
décisions médicales en cas d’examen microscopique négatif, en particulier en
cas de méningite.

Le test tuberculinique n’est pas utilisé pour le diagnostic des tuberculoses
symptomatiques. En effet, chez les personnes en bonne santé d’une popula-
tion a risque, le test est fréquemment positif en raison d’une forte prévalence
(50 % ou davantage) des infections. Il faut donc s’attendre a ce que dans de
telles populations il ne contribue pas au diagnostic de tuberculose active.
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Comme M. tuberculosis est la seule espece bactérienne responsable de ménin-
gites qui peut libérer de I'acide tuberculo-stéarique (acide gras saturé a longue
chaine qui constitue la paroi de ces bactéries), la mise en évidence de ce
dernier dans le liquide céphalorachidien est fortement évocatrice d’atteinte
tuberculeuse. Cependant, bien que cette technique soit trés sensible, 1’équi-
pement nécessaire a sa réalisation est trés cofiteux et ne permet pas a ce jour
son utilisation en routine.

La mesure de la production d’interféron gamma (IFN-y) aprés stimulation in
vitro des lymphocytes sanguins ne permet pas d’identifier correctement les
sujets présentant une TB maladie et ceux présentant une TB infection, ni de
différencier les malades des vaccinés lorsque la stimulation est effectuée avec

de la tuberculine PPD (test QuantiFERON®-TB).

Lexamen des expectorations au microscope et la mise en culture restent les
méthodes de base pour le diagnostic de la maladie en France. 'examen
microscopique permet de détecter les malades les plus contagieux. Il y a
urgence a mettre au point de nouveaux outils permettant un diagnostic
rapide et performant pour lutter contre ’épidémie, surtout dans un contexte

ou il existe un traitement efficace.

L’intradermoréaction a la tuberculine permet d’identifier
une infection tuberculeuse

Le test tuberculinique (intradermoréaction a la tuberculine) a une valeur
diagnostique importante qui n’est plus a souligner dans le cadre de la TB
infection. Il est sensible et spécifique, bien qu’il montre certaines variabilités
liées au test lui-méme (intrinseques) et liées a I'’hote testé (extrinseques).

Les facteurs de variabilité intrinseque du test tuberculinique sont nombreux,
incluant ceux liés a la seule standardisation biologique de la tuberculine
produite, aux conditions de la réalisation du test et aux modalités de lecture
de la réaction cutanée tuberculinique. La qualité de la lecture (seule I'indura-
tion doit étre mesurée) et sa reproductibilité dépendent d’'une part de la
technique de lecture et d’autre part de la formation du lecteur. Lappréciation
quantitative du ou des diametres d’induration doit étre exigée, et non pas
celle qui rapporte d’emblée une interprétation (lecture au plus proche des
valeurs bornes : 5, 10, 15 mm). Cette derni¢re approche a été démontrée
comme faisant la part la plus grande aux faux-positifs et faux-négatifs.

Les facteurs de variabilité extrinseque du test tuberculinique sont de deux
ordres : ceux associés a 'environnement des patients infectés et ceux propres
aux patients testés. Les premiers correspondent aux sensibilisations anté-
rieures par des MNT ou apres vaccination par le BCG. Les individus présen-
tent alors des réactions faussement positives qui sont liées aux antigénes
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communs présents dans la tuberculine. Les facteurs liés a 'hdte correspon-
dent en fait a la capacité des individus a répondre a ce test en fonction des
pathologies sous-jacentes, des antécédents récents et, le cas échéant, des
médicaments immunosuppresseurs utilisés.

Un souci majeur pour le test tuberculinique est que son interprétation
dépend d’une lecture différée par rapport a l'injection: un nombre non
négligeable de personnes testées sont perdues de vue avant la lecture qui doit
étre faite 48 heures aprés 'injection. Par ailleurs, la lecture retardée mobilise
des moyens trés importants, ce qui freine a la bonne utilisation de ce test.

De nouveaux tests basés sur des méthodes immunologiques in witro qui
permettraient de différencier les réponses dues a une infection des réponses
dues a une vaccination par le BCG sont encore en cours de développement.
Une stimulation des lymphocytes sanguins par des antigénes spécifiques de
M. tuberculosis (ESAT-6, CFP-10..) pourrait permettre de différencier les
personnes infectées de celles immunisées par le BCG.

Le dépistage actif concerne I'entourage
d’un cas de tuberculose, les personnes appartenant
a un groupe a risque ou présentant un risque individuel

Le terme de dépistage, selon la notion anglo-saxonne de « case-finding »,
signifie la mise en évidence des personnes atteintes de TB maladie et des
personnes présentant une tuberculose au stade de l'infection asymptoma-
tique.

Deux modalités de dépistage sont utilisées pour mettre en évidence la TB
maladie :

e une mise en évidence passive concernant 'ensemble d’une population. Le
diagnostic est fait 4 I'issue d’'une consultation chez un médecin généraliste
pour une symptomatologie en général pulmonaire trainante associée a une
altération de ’état général. La confirmation diagnostique sera apportée par
les examens radiologiques et bactériologiques ;

e un dépistage actif avec la réalisation d’un examen clinique, d’une radiogra-
phie pulmonaire et d'une intradermoréaction (IDR) a la tuberculine dans le
cas de mesures réglementaires pour les personnes a risque et dans le cadre
d’'une enquéte autour d’'un cas de TB maladie. En cas de suspicion, des
examens microbiologiques sont demandés pour confirmation du diagnostic.

Pour mettre en évidence l'infection tuberculeuse, une seule modalité de
dépistage est utilisée : la réalisation d’une IDR a la tuberculine. Dans le cadre
des programmes nationaux de lutte contre la tuberculose, ce test est le seul a
étre utilisé pour définir les populations a risque de développer une TB
maladie et donc indiquer une chimioprophylaxie. Dans les cas de TB infec-
tion, les valeurs quantitatives des diametres d’induration de I'IDR doivent
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étre interprétées suivant les recommandations du groupe de travail du
Conseil supérieur d’hygiene publique de France. Ces valeurs sont d’interpré-
tation difficile chez les individus vaccinés par le BCG, aussi I'utilisation
d’antigénes plus spécifiques devrait étre envisagée 2 moyen terme.

Utilisation des résultats de I'intradermoréaction (IDR) dans le cadre de la prise
de décision thérapeutique lors d’enquétes autour d’un cas chez I’enfant de
moins de 15 ans* (d’apres le Conseil supérieur d’hygiene publique de France,
2003)

Induration IDR BCG < 10ans BCG > 10 ans Absence de BCG
<5mm IDR négative
Pas de traitement Pas de traitement Pas de traitement
Entre 5 et 9 mm IDR positive
En faveur d’'une réaction En faveur d'une réaction En faveur d'une
due au BCG due au BCG ou d'une tuberculose infection
tuberculose infection
Pas de traitement Avis spécialisé Traitement
Entre 10 et 14 mm IDR positive
En faveur d'une réaction  En faveur d’une tuberculose En faveur d'une
due au BCG ou d'une infection tuberculose infection
tuberculose infection
Avis spécialisé Traitement Traitement
>15mm IDR positive
En faveur d’'une tuberculose En faveur d’une tuberculose En faveur d'une
récente récente tuberculose récente
Traitement Traitement Traitement

* il s'agit du traitement de la TB infection aprés avoir éliminé une TB maladie

Pour mettre en évidence la TB maladie, Iefficacité du dépistage passif est
faible. Elle est liée au fait que les médecins généralistes concernés doivent
penser au diagnostic ce qui, dans un pays a faible endémicité, est probléma-
tique. L'information des médecins généralistes devrait étre renforcée pour
diminuer les retards du diagnostic et augmenter leur participation aux
mesures déclaratives. Lefficacité du dépistage actif est plus grande si les
algorithmes décisionnels (établissement de scores clinico-radiologiques pour
I'indication thérapeutique) sont bien intégrés dans les différentes filieres de
prise en charge.

N .

Les populations a risque de développer une TB maladie sont définies en
fonction des incidences de la maladie tuberculeuse suivant des critéres
géographiques (régions 2 risque), professionnels (établissements a risque) ou
individuels (personnes a risque) de susceptibilité. Les modalités de dépistage
comprennent en général celles décrites dans le dépistage actif.

Le dépistage actif concerne trois situations clairement identifiées : 'enquéte
autour d’'un nouveau cas de TB maladie, les populations a risque dépendantes
d’un régime réglementaire et les populations a risque individuel.
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Utilisation des résultats de I'intradermoréaction (IDR) dans le cadre de la prise
de décision thérapeutique lors d’enquétes autour d’un cas chez une personne
de 15 ans ou plus* (d’aprés le Conseil supérieur d’hygiene publique de France,
2003)

Induration IDR Dans le cas d'une Profession exposée (embauche et surveillance)
enquéte autour d'un cas

<5mm IDR négative
Tuberculose infection ancienne ou récente peu probable
Pas de traitement
Surveillance a 3 mois Surveillance fonction du risque du secteur professionnel**

Entre 5 et 9 mm IDR positive
Réaction due au BCG ou tuberculose infection
mais pas en faveur d'une infection récente
Pas de traitement
Surveillance & 3 mois Surveillance fonction du risque du secteur professionnel™

Entre 10 et 14 mm IDR positive
TB infection probable
Le contexte aide a définir I'ancienneté
Si contexte en faveur d'une infection récente
Traitement
sinon
Surveillance & 3 mois Surveillance fonction du risque du secteur professionnel™
>15mm IDR positive

Tuberculose infection probablement récente
Traitement

*il s'agit du traitement de la TB infection aprés avoir éliminé une TB maladie ; ** avis du CSHPF du 15/11/2002.
Pour les sujets immunodéprimés pour lesquels DR peut étre faussement négative, la décision est prise en
fonction du type, du degré et de la durée de immunodépression.

Le dépistage des cas contacts fait partie des missions des services de lutte
antituberculeuse, placés sous la responsabilité des conseils généraux. Les
modalités d’application de ce dépistage ont été parfaitement décrites. Ce
dépistage actif doit étre une priorité forte, comme complément indispensable
aux mesures de lutte contre la TB maladie. Cependant, lefficacité de ce
dépistage actif peut étre mise en défaut pour plusieurs raisons : malade (cas
index) refusant 'identification de ses contacts, contacts difficiles a localiser,
délais de la mise en application de I'enquéte, lecture différée de I'IDR. Un
test en un seul temps, équivalent de 'lDR, pourrait permettre de résoudre en
partie ces défections.

Un probléme, inhérent au test lui-méme, est qu’il ne différencie aucunement
les personnes a risque de développer une maladie tuberculeuse active de
celles qui ne présentent pas ce risque. Lappréciation des personnes apparte-
nant au premier groupe devrait peut-étre faire 'objet de consensus largement
diffusés aupres des professionnels prenant en charge ces dépistages. L'apparte-
nance des personnes détectées comme positive par 'IDR a des groupes a
risque pourrait étre considérée comme un des facteurs d’indication thérapeu-
tique supervisée. Le développement et la validation de tests immunologiques

233

SYNTHESE



Tuberculose — Place de la vaccination dans la maitrise de la maladie

234

prédictifs d’une réplication bactérienne non contrdlée (évaluation quantita-
tive des lymphocytes B spécifiques circulants) pourraient peut-étre répondre
a cette problématique.

Cependant, concernant I'application de cette approche (enquéte autour d'un
cas), plusieurs conditions doivent &tre satisfaites, entre autres une coordina-
tion efficace des différents acteurs, pour que I'enquéte soit diligentée le plus
rapidement possible aprés le signalement de tout nouveau cas de maladie
tuberculeuse, et un enregistrement obligatoire des modalités de 'enquéte et
de ses résultats (positifs et négatifs) avec une notification officielle des infec-
tions détectées.

Dans le dépistage actif réglementaire des populations a risque, les populations
font 'objet d’une obligation de dépistage et relévent des autorités compé-
tentes. Il s’agit des étrangers autorisés a séjourner et a travailler en France,
des personnes incarcérées pour la premiere fois, des populations exposées au
risque professionnel de tuberculose, des étudiants d’origine étrangere. Les
enfants frangais issus de foyers d’origine étrangere ayant séjourné (plusieurs
semaines) dans le pays de leur famille, a forte endémie tuberculeuse, ou ayant
recu des personnes de leur famille provenant d'un pays de haute endémie,
devraient faire 'objet d’'une surveillance appropriée dans le cadre de la méde-
cine scolaire et universitaire.

Pour le dépistage actif recommandé des individus a risque, une recommanda-
tion nouvelle pourrait concerner certaines personnes a risque particulier et
n’entrant pas dans le cadre précédent. Il s’agit des personnes migrantes en
position irréguliere quant a leur séjour en France, des personnes en situation
de précarité sociale, des malades aux pathologies favorisantes. Concernant
ces personnes, il faudrait que des centres (par exemple ceux prenant en
charge des usagers de drogues, des personnes alcoolodépendantes et des indi-
vidus ayant des troubles mentaux) soient habilités a faire ce dépistage et a
orienter les sujets présentant une infection tuberculeuse récente vers un
médecin prenant en charge le traitement.

Plusieurs conditions doivent étre formulées concernant I'application de ces
deux dernieres modalités de dépistage. Tout d’abord, la définition des groupes
a risque doit étre claire et acceptée, en particulier lorsque le dépistage est
recommandé et non réglementaire. Ensuite, la mise en place d’une pédagogie
adaptée, d’une supervision et d’un suivi effectif des chimiothérapies préven-
tives, avec enregistrement des résultats annuels et des conséquences de ces
traitements, doit étre assurée. Enfin, il serait aussi important que les centres
d’hébergement ou les foyers de migrants soient associés au dépistage des
populations qu'ils hébergent. Il faudrait néanmoins en fixer les modalités et
les relations conventionnelles avec les organismes de prise en charge.

Lensemble des trois modalités de dépistage des infections tuberculeuses
asymptomatiques nécessite le respect de conditions communes :
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e si le dépistage est positif, il doit obligatoirement étre suivi d’une prise en
charge pour éliminer une maladie tuberculeuse chez la personne ayant une
IDR positive ;

o ce dépistage positif doit étre obligatoirement associé a la prescription d’une
chimiothérapie prophylactique et il faut s’assurer qu’elle est effective ; ceci
nécessite une supervision et un suivi efficace des chimiothérapies avec enre-
gistrement des résultats annuels et des conséquences de ce traitement ;

e la gratuité complete de la prise en charge pour les personnes dépistées doit
étre assurée.

La suppression de I'obligation de revaccination et une éventuelle suppression
de la primovaccination généralisée par le BCG pourraient avoir comme
bénéfice indirect (mais ceci pas avant une période de 12 a 20 ans) une
libération des contraintes d’interprétation des résultats chiffrés du test tuber-
culinique dans la population née en France. Cependant, le probleme conti-
nuera a se poser pour les populations a haut risque provenant des pays a forte
endémie et continuant a étre vaccinées par le BCG. Ceci doit étre considéré
de fagcon pratique et non théorique, car la proportion des patients a risque
issus de ces populations a dépister n’est pas négligeable. Il serait alors impor-
tant de considérer et d’entreprendre des études cliniques de validation des
méthodes immunologiques alternatives du test tuberculinique actuel, et d’en
proposer une mise en application aprés avoir décrit leurs réelles indications,
leurs limites et leurs avantages en fonction des situations rencontrées.

L’observance du traitement est un élément majeur
des stratégies de controle de la tuberculose

Le traitement standardisé de la maladie tuberculeuse comprend une phase
intensive de 2 mois avec rifampicine (R), isoniazide (H), pyrazinamide (Z) et
éthambutol (E) et une phase de continuation de 4 mois associant rifampicine
et isoniazide. Ce régime thérapeutique d'une durée de 6 mois, recommandé
au niveau international, s’applique quelle que soit la forme de tuberculose
(pulmonaire ou extra-pulmonaire). Chez I'enfant de plus de 5 ans, le méme
régime standardisé est recommandé en prenant les mémes précautions que
pour 'adulte. Chez 'enfant plus jeune qui ne pourra pas s’exprimer, il faut se
méfier d’'un trouble de la vision d@ a ’éthambutol, bien que ce phénomeéne
semble rare.

Si le régime prescrit est conforme 2 ces recommandations et que le bacille est
sensible aux antibiotiques prescrits, la guérison du patient tuberculeux
dépendra principalement de l'observance du traitement, c’est-a-dire de la
disposition du patient 2 suivre son traitement et de I'organisation des soins.
Certaines populations 2 risque de mauvaise observance sont faciles 2 identi-
fier : sujets sans domicile fixe, personnes alcoolodépendantes, toxicomanes,
individus ayant des troubles mentaux.. Pour une personne n’appartenant pas
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A ces groupes 2 risque, il est impossible de prédire si elle suivra ou non
régulierement le traitement. La qualité de I'accueil et de la relation entre le
malade et I'équipe soignante, de méme que la prise en compte du contexte
social, professionnel, familial et culturel, sont déterminantes pour une bonne
observance du traitement. Pour améliorer ’observance, le traitement directe-
ment observé (TDO) est la technique recommandée par les instances inter-
nationales. Il consiste & ce qu'une personne formée et supervisée observe le
patient tout au long de son traitement pendant qu'’il ingere ses médicaments.
Le TDO est trés rarement employé en France et uniquement dans certains
cas treés spécifiques (expérience du Samu social chez les personnes sans domi-
cile fixe).

Les personnes de 'entourage proche des malades atteints d’une tuberculose
active donc contagieuse sont les plus exposées au risque de tuberculose.
Lorsque ces personnes sont infectées, c’est dans la période qui suit immédia-
tement l'infection qu’elles ont le plus grand risque de développer la TB
maladie. Il n'y a pas a '’heure actuelle de consensus sur le meilleur traitement
a entreprendre en cas de tuberculose infection. Les schémas proposés
comportent soit isoniazide seule, soit rifampicine et isoniazide, soit rifampi-
cine et pyrazinamide, soit rifampicine seule.

La prévalence de la résistance aux antituberculeux
parmi les nouveaux cas de tuberculose (résistance primaire)
est faible en France

La multirésistance (MDR pour multidrug resistance) est définie comme la
résistance de M. tuberculosis 2 au moins I'isoniazide et la rifampicine, les deux
antituberculeux les plus puissants. Elle est dite primaire lorsqu’elle s’observe
sur des souches de M. tuberculosis isolées de malades n’ayant jamais été traités
ou ayant été traités pendant moins de 4 semaines. Elle est dite acquise ou
secondaire lorsque les malades ont recu 4 semaines ou plus de traitement
antibiotique antérieur. observation d’une multirésistance compromet grave-
ment la guérison du malade car les médicaments de seconde ligne sont peu
efficaces, toxiques, chers et doivent étre donnés pendant 18 a 24 mois. Il
semble cependant que de nouvelles fluoroquinolones représentent de vérita-
bles espoirs pour enrichir I'arsenal thérapeutique et améliorer le traitement
des formes MDR.

Depuis 1992, des enquétes annuelles menées par le Centre national de réfé-
rence de la résistance des mycobactéries aux antituberculeux permettent de
recenser, aupres des laboratoires de France métropolitaine et d’outre-mer, la
trés grande majorité des cas de tuberculose a culture positive et MDR. Linci-
dence moyenne des bacilles MDR est d’environ 50 cas par an (taux de
prévalence de 0,7 %) et est en légere augmentation depuis 1997. La majorité
de ces cas sont de sexe masculin (70 %), nés a 'étranger (56 %) et ont déja
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été longuement traités avant la découverte de leurs bacilles MDR (66 %). La
co-infection par le VIH, présente chez 21 % des cas, est associée avec la
tuberculose MDR primaire. Parmi les cas MDR, 16 % ont fait 'objet de
déclarations annuelles répétées, ce qui suggere qu'ils sont restés longtemps
des sources d’infection MDR. Le fait que 16 % des cas MDR soient restés
culture positive pendant plusieurs années indique que des actions spécifiques
doivent étre menées pour améliorer le traitement de ces patients MDR.

Le faible nombre de cas multirésistants (environ 50 par an), relativement
stable au fil du temps, et le faible taux de résistance primaire a l'isoniazide
(£5 %) sont des indicateurs indirects de I'observance des traitements en
France. Cependant, seule une évaluation réguliere du devenir des malades
mis au traitement permettrait de disposer en continu d’un indicateur direct
de la qualité de la prise en charge des malades, conformément aux recom-
mandations européennes.

Prévalence annuelle des cas de tuberculose a bacilles multirésistants (MDR)
parmi les cas a culture positive en France depuis 1992 (d’apres Robert et coll.,
2003)

Année de déclaration

1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Cas de tuberculose 48 40 58 40 29 26 39 49 51 48 79
MDR

Total des cas a 8441 8539 7751 7119 6441 5917 5766 5597 5569 5445 5609
culture positive
% 0,6 05 0,7 0,6 05 04 0,7 0,9 0,9 09 14

Au niveau international, la recrudescence du nombre de cas de tuberculose a
la in des années 1980 dans les pays industrialisés (notamment aux Etats-
Unis), une meilleure évaluation de la situation dans les pays a faibles revenus
et le développement de méthodes de lutte d’'un excellent rapport cofit-
efficacité ont amené 'OMS a promouvoir la stratégie DOTS (directly observed
treatment-short course) pour maitriser cette maladie. Cette stratégie
comprend :

e ’engagement du gouvernement a soutenir 'ensemble des activités de lutte
contre la tuberculose ;

e la détection des cas contagieux par 'examen microscopique des frottis des
expectorations des patients symptomatiques se présentant dans les services de
santé ;

e ['utilisation de la chimiothérapie standardisée de courte durée (6 a 8 mois)
pour au moins tous les patients dont les frottis des expectorations sont positifs
a 'examen microscopique direct ;
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e un approvisionnement régulier et ininterrompu pour tous les antitubercu-
leux essentiels ;

e un systéme standardisé d’enregistrement et de déclaration des cas permet-
tant I’évaluation du dépistage et du résultat du traitement de chaque patient
ainsi que du programme de lutte dans son ensemble.

La maitrise de la tuberculose dans les pays industrialisés est trés dépendante
de la maitrise obtenue dans les pays a faibles revenus car dans plusieurs pays
d’Europe occidentale (Danemark, Luxembourg, Hollande, Norvege, Suede,
Suisse), le nombre total de cas de tuberculose chez les personnes nées a
I’étranger est plus élevé que chez les autochtones. Des dispositifs ont été mis
en place dans différents pays pour diagnostiquer, déclarer et traiter rapide-
ment la tuberculose dans les populations immigrées.

En France métropolitaine, le taux moyen d’incidence
de la tuberculose est 10 fois supérieur chez les personnes
de nationalité étrangere

De 1972 a 1988, le nombre de cas de tuberculose notifiés en France métropo-
litaine a diminué de 71 % (de 31 167 a 9 191 cas). Cette évolution s’est
ralentie 2 — 2,5 % par an entre 1988 et 1991. Au début des années 1990, on a
observé un renversement de tendance avec une augmentation du nombre de
cas déclarés de 11 % entre 1991 et 1993. Le taux d’incidence a ensuite de
nouveau diminué de 9 % en moyenne par an jusqu’en 1997. Depuis cette
date, il est stable avec environ 11 cas pour 100 000 habitants en France
métropolitaine.

En 2002, 6 322 cas de tuberculose ont été déclarés en France (France métro-
politaine : 6 162 cas, départements d’outre-mer : 160 cas), soit une incidence
de 10,5 cas pour 100 000 habitants en France métropolitaine. L'lle-de-France
a un taux d’incidence 4 fois supérieur a la moyenne nationale hors Ile-de-
France (27,1/10° versus 6,7/10°) et ce taux reste stable depuis 1997.

Le taux d’incidence augmente avec I'Age pour atteindre 19,7 cas pour
100 000 personnes de 75 ans et plus en France métropolitaine. L'Age médian
est de 42 ans et 62 % des cas sont de sexe masculin. En 2002, 277 enfants de
moins de 15 ans ont été touchés par la tuberculose.

La nationalité est renseignée en 2002 pour 5 346 cas (84,6 %) et les
personnes de nationalité étrangere représentent 40,6 % de ces cas de tuber-
culose déclarés (2 170/5 346) alors qu’elles constituent moins de 6 % de la
population totale.

En France métropolitaine, le taux moyen d’incidence est de 5,6 cas pour
100 000 personnes de nationalité francaise et de 64,9 cas pour
100 000 personnes de nationalité étrangere. Les personnes de nationalité
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étrangere de 25 a 39 ans sont les plus touchées avec un taux d’incidence de
111,3 cas pour 100 000, en tres forte progression par rapport aux années
précédentes. Le taux d’incidence chez les jeunes de 15-24 et 25-39 ans de
nationalité étrangere est 23 fois supérieur a celui observé chez les sujets de
nationalité francaise du méme Age (88,6/10° wersus 3,8/10° et 111,3/10°
versus 4,7/10° respectivement). Entre 1997 et 2002, le taux annuel moyen de
variation est de — 6 % chez les personnes de nationalité francaise et de + 8 %
chez celles de nationalité étrangere. Il passe méme a + 19 % pour les sujets de
nationalité étrangere de 15-24 ans.

Lincidence des cas déclarés de tuberculose chez les moins de 15 ans est de
1,6 cas pour 100 000 en 2002 chez les enfants de nationalité francaise et de
13,6 pour 100 000 chez les enfants de nationalité étrangere, avec pour les
enfants de nationalité francaise une incidence de 2,7 entre O et 4 ans et
1,2 entre 5 et 14 ans et pour les enfants de nationalité étrangere une inci-
dence de 20,4 entre O et 4 ans et 10,7 entre 5 et 14 ans.

En 2002, les formes pulmonaires isolées ou associées représentent 72,2 % des
cas et les formes extra-pulmonaires 26,7 % (1,1 % de cas non renseignés). De
1992 4 2002, 62 cas de méningite tuberculeuse chez des enfants de moins de
15 ans ont été déclarés soit en moyenne 6 cas par an (2 4 9 cas), soit de 0,03
2 0,1 % de ’ensemble des cas de tuberculose toutes formes. Parmi ces 62 cas,
36 (58 %) avaient moins de 5 ans et 26 (42 %) étaient agés de 5 a 14 ans.
Parmi les 47 enfants atteints de méningite pour lesquels on connait le statut
vaccinal, sans pour autant connaitre la technique vaccinale utilisée,
28 avaient été vaccinés.

La proportion de sujets infectés par le VIH parmi I'ensemble des cas de
tuberculose est de 5,9 % (5,8 % en métropole, 8,3 % en Ile-de-France,
10,0 % dans les départements d’outre-mer). Les sujets nés a I'étranger sont
plus souvent séropositifs pour le VIH que les sujets nés en France (9,9 %
versus 3,3 %). Parmi les 42 % de cas pour lesquels on connait le statut
sérologique, la proportion de sujets (francais plus étrangers) infectés par le

VIH est de 14,1 % en 2002 (12,6 % en 1997).

Les tendances observées sur les cas déclarés se refletent également sur la
mortalité. Le nombre de déces ayant pour cause principale la tuberculose
diminue en moyenne de 7% par an de 1971 (3 666 déces) a 1992
(816 déces). En 1993, une augmentation du nombre de déces de + 13 % a été
observée par rapport 4 I'année précédente. Ce pic n’a pas perduré et le
nombre de déces a continué de diminuer apres 1994. En 1999, 695 déces par
tuberculose ont été enregistrés en cause principale (source : Inserm-CépiDc)
soit 11,9 déces par million d’habitants.
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Taux d’incidence selon I'age et la nationalité, France métropolitaine, 1997-
2002 (d’apres Che et coll., 2004)

Nationalité francaise Nationalité étrangére
1997 2002 1997 2002
Age (ans) N Incidence/10° N  Incidence/10° N  Incidence/10° N Incidence/10°
0-14 175 1,7 161 1,6 51 6,8 59 13,6
15-24 290 3,6 274 3,8 186 36,5 319 88,6
25-39 857 7.2 560 47 667 69,6 973 11,3
40-59 1157 9,4 809 57 444 46,5 511 48,7
>60 1812 16,8 1272 10,7 236 58,1 257 479
Total 4291 8,1 3076 5,6 1584 442 2119 64,9

Formes cliniques selon I’age, France entiere, 2002 (d’apres Che et coll., 2004)

Age Forme pulmonaire Forme extra-pulmonaire Forme mixte Total (dont forme
(ans) isolée isolée inconnue)
0-4 69 (56,6 %) 29 (23,8 %) 17 (13,9 %) 122
5-14 74 (47,7 %) 55 (35,5 %) 21 (13,5 %) 155
15-24 444 (59,4 %) 208 (27,8 %) 87 (11,6 %) 747
25-39 1123 (58,9 %) 514 (27,0 %) 254 (13,3 %) 1906
40-59 1025 (63,4 %) 406 (25,1 %) 161 (10,0 %) 1617
>60 1091 (62,1 %) 467 (26,6 %) 186 (10,6 %) 1756
Total 3835 (60,1 %) 1686 (26,7 %) 728 (11,5 %) 6322
pour 1 000 000
100 +
90 -

—a— Hommes
80 4

—x— Femmes

O L L L B e |
1972 1975 1978 1981 1984 1987 1990 1993 1996 1999

Evolution du taux de mortalité par tuberculose entre 1972 et 1999 (d’apres
Inserm-CépiDc)
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Nombres de déces selon I’age en 1999 par tuberculose toutes formes (d’apres
Inserm-CépiDc)

<1 1-4 514 1524 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84 85-94 >95 Total

M 0 0 0 0 2 18 30 27 7 118 94 6 366
F 0 0 1 2 2 3 6 9 42 127 125 12 329
T 0 0 1 2 4 21 36 36 13 245 219 18 695

M: hommes ; F: femmes; T: total

La vaccination par le BCG protége contre les méningites
et miliaires chez le nourrisson et le jeune enfant

Dans les années 1925-1926, un nourrisson sur trois mourait de tuberculose
(méningite, tuberculose grave, miliaire) lorsque 'un des parents était tuber-
culeux. On a pu constater que la mortalité était beaucoup plus faible chez les
nourrissons vaccinés mais aucune étude statistique n’était réalisée a cette
époque car médecins et chercheurs n’osaient pas procéder a des essais avec un
groupe contrdle non vacciné.

Lun des premiers essais contrdlés est celui mené entre 1936 et 1939 parmi
huit tribus indiennes ot la tuberculose était fréquente (90 % des moins de
20 ans avaient une réaction positive a la tuberculine). Les jeunes dont les
réactions 2 la tuberculine étaient négatives ont été vaccinés ou non par le
BCG : 1551 ont recu le vaccin et 1 457 ont recu un placebo. Des examens
médicaux annuels, systématiques, ont été effectués jusqu’en 1944, puis tous
les deux ans ensuite jusqu’en 1956. En 1944, 4,1 % des vaccinés ont déve-
loppé une tuberculose contre 16,4 % des témoins incluant 10 miliaires. En
1956, il était dénombré 13 déces dus a la tuberculose dans le groupe vacciné
et 68 dans le groupe témoin. En 1992, aprés révision du statut de tous les
participants vis-a-vis de la tuberculose, il a été démontré que les vaccinés
étaient mieux protégés de la maladie que les non-vaccinés. Leffet protecteur
de la vaccination BCG pourrait donc persister plus de 20 ans.

En 1950, un autre essai controlé était effectué en Angleterre sur des adoles-
cents de 14 a 15 ans et demi dont la réaction a la tuberculine était négative.
La tuberculose était alors fréquente dans ce groupe d’age car parmi les
non-vaccinés, 40,3 % avaient une réaction positive a la tuberculine. Le suivi
médical a été effectué tous les 14 mois durant 10 ans puis tous les 3 a 5 ans
ensuite (durée totale : 20 ans). A 10 ans, il était dénombré 213 cas de tuber-
culose (dont 1 déces et 5 miliaires) parmi les 12 867 sujets témoins et 48 cas
parmi les 13 598 vaccinés.

En France, un essai commencé en 1948 a comparé la fréquence de la tuber-
culose dans une population d’enfants de 6 a 14 ans auxquels la vaccination
par le BCG était proposée par rapport 2 un groupe témoin non vacciné
constitué par les enfants n’ayant pas été vaccinés car absents le jour de la
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vaccination ou du fait d'un refus parental. Les résultats a4 20 ans montrent
une protection de 54 % pour les formes pulmonaires et de 85 % pour les
autres formes de tuberculose, en particulier absence de méningite parmi les
15 618 sujets vaccinés contre 3 parmi les 3 169 sujets non vaccinés.

Deux méta-analyses ont repris I'essentiel des résultats publiés concernant les
nourrissons ou les enfants : il ressort que la protection apportée par le BCG
est légérement supérieure chez le nourrisson que chez 'enfant, de 'ordre de
80 % pour les formes graves (miliaires et méningites) et de 55 % pour les
formes pulmonaires.

Pour montrer efficacité du vaccin, a coté de ces études évaluant dans une
méme population leffet de la vaccination, il faut aussi noter les études
portant sur 'arrét de la vaccination dans une ou plusieurs régions ou au cours
du temps dans un méme pays.

Une étude a comparé la fréquence des méningites entre la République fédé-
rale d’Allemagne (RFA) et la République démocratique allemande (RDA)
entre 1971 et 1978. La RFA a arrété la vaccination par le BCG en juin 1975
alors que la RDA T'a poursuivie. Durant la période considérée, il y a eu
57 méningites tuberculeuses pour 2,1 millions de nouveau-nés en RFA, et
aucune méningite en RDA pour 0,8 million de nouveau-nés.

En Suéde, la vaccination généralisée par le BCG a été arrétée en 1975.
Lincidence cumulée de la tuberculose parmi les enfants de 0 4 4 ans nés entre
1969 et 1974 était de 0,8 pour 100 000. Cette incidence est passée a 8,1 pour
100 000 pour les enfants nés entre avril 1975 et fin 1980, période pendant
laquelle les recommandations de vaccination des enfants 2 risque n’ont pas
été suivies. Parmi les enfants nés entre 1984 et 1989, Pamélioration de la
couverture vaccinale des enfants a risque (nés a I'étranger ou de parents
étrangers) a réduit I'incidence cumulée de 0 a 4 ans a 2,7 pour 100 000, sans
cependant la ramener au niveau des cohortes de naissance antérieures 2

1975.

Ces études montrent que le BCG est un vaccin efficace et qu'un arrét de la
vaccination se traduit par une augmentation des cas de tuberculose.

On note l'existence d’un gradient d’efficacité selon le lieu géographique de
I’essai par rapport a I'équateur : Pefficacité vaccinale est plus importante dans
le nord de ’Amérique du Nord et en Europe du Nord que dans les régions
tropicales. Des tentatives d’explication ont été entreprises pour comprendre
cette différence. Ainsi, la conception des essais, la souche vaccinale utilisée
et les doses utilisées ne sont pas retenues comme facteurs de variabilité. De
méme, la voie d’administration du BCG (intradermique ou multipuncture),
'age des enfants, 'année du début de I’essai n’interviennent pas ou trés peu
sur la variabilité observée de I'efficacité vaccinale. En revanche, la fréquence
de la sensibilisation pré-vaccinale a la tuberculine pourrait étre a 'origine des
variations d’efficacité du vaccin. En effet, il existe des différences dans 'expo-
sition aux mycobactéries non tuberculeuses (MNT) environnementales
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entre les sujets vivant sous des climats chauds et ceux vivant sous des climats
froids. Une immunité préexistante vis-a-vis de ces MNT pourrait interférer
avec la viabilité du BCG chez ’hote, réduisant ainsi la réponse immunitaire
due au vaccin.

Le vaccin semble également efficace contre les mycobactéries environne-
mentales puisque des observations faites en Europe du Nord montrent qu'il y
a eu, depuis I'arrét de la vaccination par le BCG, davantage de mycobacté-
rioses, notamment ganglionnaires chez 'enfant. Caugmentation du nombre
des adénites cervicales en particulier (bénignes en général) représente un
colit financier et humain important jusqu’a I’établissement du diagnostic.

Les études d’efficacité concluent que la vaccination des nourrissons par le
BCG n’empéche pas l'infection par M. tuberculosis et n’a pas d’effet sur la
transmission de la tuberculose, mais confére en revanche une protection
importante contre la méningite tuberculeuse et la tuberculose disséminée
chez le nourrisson et le jeune enfant. Si on prend en compte les cas confirmés
en laboratoire, on observe les taux de protection les plus élevés (72 a 83 %)
donnant ainsi les estimations les plus exactes de Pefficacité du BCG. D’apres
des données d’une étude publiée en 2004, il semblerait que le vaccin assure
une protection pendant une durée de plus de 20 ans. Cependant, la plupart
des études disponibles ayant été menées sur des périodes plus courtes, il est
admis que le vaccin protége pendant au moins 10 a 15 ans avec une efficacité
variant de 50 2 60 % contre les formes pulmonaires.

En France, deux modes d’administration du vaccin
(intradermique et par multipuncture) existent a ce jour ;
la multipuncture est plus fréquemment utilisée

Toutes les souches productrices du vaccin ont pour origine la souche préparée
entre 1908 et 1921 par Calmette et Guérin. Il s’agit d’une souche vivante de
M. bouis atténuée par 231 passages sur milieux de culture. Cette souche a été
distribuée dans différents laboratoires dans le monde. Les conditions d’entre-
tien et de maintien en culture variant entre les laboratoires producteurs,
plusieurs souches se sont différenciées jusque dans les années 1960-1965. A
partir de ce moment-l3, les techniques de lyophilisation permettant de
conserver les bactéries vivantes durant de tres longues périodes se sont déve-
loppées et des protocoles ont défini la production des ampoules de bactéries
lyophilisées constituant le lot de semence secondaire, lui-méme issu d’une
ampoule d’un stock de semence primaire. Pour un producteur donné, le BCG
produit actuellement est identique a celui qu’il produisait il y a plus de
cinquante ans. Selon I'OMS, les vaccins étaient produits en 2001 par
18 fabricants et 7 souches sont actuellement utilisées dans cette production.
Selon les souches utilisées, la concentration oscille entre 50000 et
3 000 000 bacilles par dose pour la vaccination intradermique.
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La technique d’administration recommandée par 'OMS est la voie intrader-
mique (ID) avec un vaccin lyophilisé reconstitué. En France, la vaccination
par voie intradermique s'effectue avec un vaccin BCG lyophilisé (vaccin
BCG Pasteur intradermique) qui se présente en flacon de 10 doses, a recons-
tituer avec 1 ml de solvant. Linjection se fait au moyen d’une seringue de
I ml, graduée en centiemes de millilitre, et d’une aiguille spéciale. Chez
I'enfant de plus de 1 an, le volume 2 injecter est de 0,1 ml. La dose vacci-
nante contient de 800 000 a 3 200 000 bacilles. Une demi dose (0,05 ml) est
utilisée chez les enfants de moins de 1 an. Ce vaccin étant un vaccin vivant,
I'injection doit étre pratiquée sans anesthésique local. Le site recommandé
est la partie postéro-externe du bras, a 'union des tiers moyen et supérieur. La
réalisation technique d’une injection intradermique de vaccin chez I'enfant
de moins de 1 an est problématique pour les soignants non expérimentés,
c’est pourquoi, dans la pratique pédiatrique, il est admis en France d'utiliser le
vaccin BCG par multipuncture pour ’enfant de moins de 3 ans.

La technique par multipuncture (dispositif Monovax, vaccin liquide)
consiste en un dispositif de plastique, hérissé de 9 pointes recouvertes d'un
capuchon contenant du vaccin liquide. La durée de validité du vaccin est
relativement bréve, de 'ordre de 1 mois. La concentration en bacilles est
comprise entre 50 et 250 millions par dose. La quantité de germes a intro-
duire dans l'organisme est variable selon I'Age, et il est recommandé
d’augmenter le nombre d’impacts en fonction de 'Age. Cependant, la quan-
tité introduite est imprécise et la méthode ne peut étre considérée comme
quantitative.

Une étude de I'hypersensibilité retardée induite par la vaccination BCG
réalisée par la technique multipuncture montre que le pourcentage de réac-
tions tuberculiniques positives, mesurées par IDR 2 10 unités a ’Age de 6 ans
chez des enfants vaccinés dans la période néonatale, est de 75 % contre 95 %
aprés vaccination par voie intradermique. Au Royaume-Uni, chez les enfants
d’age scolaire (moyenne 11,8 ans), le taux de positivité des tests tuberculini-
ques post-vaccinaux était moins élevé chez les vaccinés par multipuncture
(27,2 % de négatifs) que chez ceux vaccinés par voie intradermique (6,8 %
de négatifs). Des données indirectes d’efficacité laissent toutefois penser que
les deux voies d’administration du vaccin ont une efficacité équivalente pour
la protection contre les formes graves de tuberculose.

En France, les perspectives a court terme des fabricants sont de supprimer la
commercialisation du vaccin par multipuncture et de remplacer le vaccin
BCG intradermique Pasteur-Mérieux par le vaccin danois du Statens Serum
Institut de Copenhague (SSI). La fourniture de matériel d’injection adapté, le
rappel de I'adaptation de la dose vaccinale a 'Age et surtout la formation des
vaccinateurs seront des éléments essentiels pour la bonne tolérance du
vaccin : la seule étude frangaise publiée ces dix dernieres années sur les effets
indésirables du BCG concerne des mauvais usages, des surdosages ou des
erreurs de technique.
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Les effets indésirables de la vaccination
sont essentiellement des réactions locales
et exceptionnellement des infections généralisées

Des effets indésirables peuvent étre attendus d’un vaccin a germes vivants
atténués administré 4 des nourrissons avec une technique difficile, la voie
intradermique. Bien que rares, les effets indésirables du BCG peuvent étre
graves.

Les réactions mineures sont surtout locales et régionales. Il peut s’agir d’abces
froids au point d’injection. Leffet secondaire le plus commun est 'adénite
dans le relais lymphatique drainant le site de 'injection. Elle survient plus
fréquemment chez le trés jeune enfant, peut rester latente ou évoluer vers la
suppuration chronique. Comme les nouveau-nés ont un risque plus élevé de
lymphadénite que les enfants plus 4gés, les nourrissons de moins de 1 an
doivent recevoir une dose réduite de vaccin.

Les taux d’'incidence d’adénites publiés varient de 0,1 a plus de 1 cas pour
100 vaccinations, seuil qui paralt le maximum acceptable pour les
programmes de vaccination généralisée. Pour les adénites suppurées, on
observe moins de 1 cas sur 1 000 vaccinations.

La vaccination par le BCG peut se compliquer d’ostéites. Quelques ostéites
ont été décrites essentiellement dans les pays scandinaves et semblaient étre
liées a la souche Gothenburg. Elles sont aujourd’hui trés rares. Les méningites
tuberculeuses dues au BCG sont également exceptionnelles.

Des infections généralisées dues a la vaccination BCG (BCGites générali-
sées) ont aussi été rapportées, quelques-unes ayant été mortelles. Une étude
sur ces infections généralisées a conclu a une incidence de 2,19 par million
de vaccinés. Il n’existe a I'’heure actuelle aucune notification exhaustive des
BCGites généralisées ou localisées. Ces complications sont liées soit a des
anomalies immunitaires séveéres (déficits immunitaires combinés sévéres
— DICS —, en grande majorité), soit a2 un déficit immunitaire touchant I'axe
interleukine 12-interféron y, spécifique d’une susceptibilité génétique
vis-a-vis des mycobactéries, soit dans 25 % des cas sans explication génétique
actuellement.

Lanalyse des données francaises de pharmacovigilance recueillies durant ces
cing derniéres années confirme le profil de sécurité d’emploi des deux vaccins
utilisés en France (intradermique et piqgtires multiples), a savoir une prédomi-
nance d’effets locaux post-vaccinaux dont la majorité concerne des abces au
site d’injection (plus de 60 % de I'ensemble des effets locaux rapportés apres
administration de ces deux vaccins). Aucun cas de BCGite disséminée n’a
été signalé durant cette période d’analyse, ce qui tendrait a prouver les
lacunes du systéme de déclaration et devrait inciter a le renforcer.
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Estimation de I'incidence des effets indésirables de la vaccination par le BCG,
étude rétrospective en Europe (d’aprés Lotte et coll., 1988)

Complications Incidence pour 1 million de vaccinations
Age<1an Age 1-20 ans
Abces sous-cutané au site d'injection, lymphadénite régionale 387 25
Atteinte musculo-squelettique 0,39-0,89 0,06
Lymphadénites multiples, Iésions disséminées non fatales 0,31-0,39 0,36
Lésions disséminées mortelles 0,19-1,56 0,06-0,72

Un bilan de quatre années de notifications spontanées d’effets indésirables
relatifs au vaccin BCG Pasteur intradermique rapporte que dans prés d’un
tiers des cas, ces effets sont liés 2 un mauvais usage (BCG administré a la
place d’un test tuberculinique) ou a un surdosage. Les injections intradermi-
ques doivent étre réalisées par du personnel entrainé, avec un vaccin lyophi-

lisé standardisé, du matériel d’injection et une dose individuelle adaptés a
I'age du vacciné.

Effets indésirables rapportés apres surdosage sur une période de 4 ans (d’apres
Benamar et Loupi, 2001)

Facteur de surdosage Effets indésirables Nombre de cas
(en nombre de fois la dose recommandée)
2 fois Lymphadénopathie axillaire 1
5 fois Abces au point d'injection 1
Réaction douloureuse et prurigineuse 1
8 fois Inflammation locale 1
10 fois Abces au point d'injection 4
2

Nécrose locale
Nécrose locale et lymphadénopathie

Total 117

N
—

* sur les 13 cas de surdosage notifiés, 2 furent sans effet

La principale inquiétude est actuellement liée a I'infection par le VIH. Un
travail récent a confirmé I’absence d’effets indésirables graves chez les enfants
infectés par le VIH, asymptomatiques et vaccinés a la naissance. Pour éviter
tout risque d’infection généralisée par le BCG chez ces enfants, TOMS
(Programme spécial de lutte contre le sida et Programme élargi de vaccina-
tion, 1987) recommande de vacciner les nouveau-nés aussi tdt que possible
apres la naissance dans les pays ou la tuberculose est un important probleme
de santé publique et de ne pas vacciner ceux qui ont des signes cliniques de
sida.
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La recherche de nouveaux vaccins s’oriente
vers le renforcement de l'efficacité
et I'induction de nouvelles réponses immunitaires

Grace a la mobilisation importante de nombreuses équipes, la recherche de
nouveaux vaccins contre la tuberculose s’est considérablement accélérée au
cours des dix dernieres années. Les réponses immunitaires induites par le
BCG ont été étudiées avec des modeles animaux comme la souris, le cobaye
et le macaque avant que ne démarrent chez I’lhomme des essais cliniques.

On sait depuis longtemps que la réponse humorale 2 elle seule ne protege pas
contre la tuberculose. En revanche, les réponses cellulaires jouent un role
majeur. La réponse cellulaire de type Thl restreinte par le CMH II
(complexe majeur d’histocompatibilité de classe II) est essentielle dans la
protection. Les réponses cytotoxiques restreintes par le CMH I jouent aussi
un role important. Les autres réponses, appelées jusqu’a présent réponses non
conventionnelles, comme les réponses des cellules Tyd et les réponses
restreintes par les molécules CD1 induites et/ou dirigées contre des antigenes
mycobactériens, existent aprés infection ou vaccination par le BCG. Leurs
roles dans la protection contre la tuberculose est en cours d’étude’®.

Des antigénes induisant une réponse cellulaire de type Thl ont donc été
recherchés. Ceux qui étaient reconnus par des patients tuberculeux ou des
sujets contacts ont été criblés puis testés dans des modeles animaux. Des
nouveaux vaccins, plus efficaces que le BCG dans des modeles animaux, sont
maintenant disponibles pour des essais cliniques.

Des vaccins sous-unités, protéines ou poxvirus recombinants pourraient étre
utilisés en complément du BCG. Dans des études pré-cliniques, une protec-
tion supérieure a la vaccination par le BCG est observée si on utilise un
protocole consistant en une premiére vaccination par le BCG suivie d’'une
vaccination par 'un de ces nouveaux vaccins. Ce type de protocole est
important parce que la vaccination BCG sera conservée dans les régions
endémiques pour la tuberculose.

Des souches atténuées de M. tuberculosis ou des souches recombinantes de
BCG plus efficaces que le BCG ont également été obtenues au cours des dix
dernieres années. L’évaluation de l'innocuité de ces nouveaux vaccins
vivants est en cours dans plusieurs modeéles animaux, y compris des modeles
mimant une immunodépression. Ces vaccins vivants, plus efficaces que le
BCG dans les essais pré-cliniques jusqu’a présent réalisés, pourraient étre
utilisés si les vaccins sous-unités ne s’avéraient pas prometteurs a l'issue des
essais cliniques.

19. Voir a I'adresse www.tb-vac.org le projet de recherche envisagé par le consortium TB-VAC
de la Commission européenne.
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La vaccination classique avec le BCG pourra étre maintenue pour éviter les
cas graves de maladie tuberculeuse de I'enfant comme les méningites. Les
nouveaux vaccins interviendront en supplément du BCG pour augmenter
Pefficacité vaccinale et il serait possible de concevoir des protocoles de stimu-
lation par des protéines recombinantes avec un adjuvant adéquat ou par des
virus recombinants issus du virus de la vaccine. Pour les populations qui ne
sont pas vaccinées par le BCG, une vaccination directe avec des virus recom-
binants ou des protéines recombinantes pourrait étre envisagée.

En France, une politique vaccinale s’est développée a partir
des années 1920 mais les taux de couverture sont restés
faibles jusqu’au début des années 1970

Des la fin des années 1920, Calmette a forgé la doctrine pastorienne de la
vaccination des nouveau-nés par le BCG en s’appuyant sur deux principes.
Le premier principe veut que la prévention prime sur le traitement. A cette
époque, il n’y avait pas de déclaration obligatoire de la tuberculose et le
dispensaire était I'instrument essentiel du dépistage, de la vaccination des
nouveau-nés et de la prise en charge des enfants en danger.

Le second principe, constamment défendu par ’Académie de médecine et la
commission de la tuberculose du Conseil permanent d’hygiéne sociale, repose
sur Paffirmation que la séparation prophylactique des nouveau-nés, méme
vaccinés, d’avec leur mére ou leurs parents tuberculeux est un élément indis-
pensable de la stratégie vaccinale.

En 1940, malgré un recul de la mortalité d’environ 45 % depuis la fin de la
Premiére Guerre mondiale, 254 Frangais de 15 4 40 ans pour 100 Néerlandais
et 181 Francaises pour 100 Néerlandaises succombent encore a la tubercu-
lose. Le recul de la mortalité infantile tuberculeuse est lui aussi trés important
au cours de la premiere moitié du XX¢ siecle. A Paris, la diminution oscille
entre 74 % et 83 % entre 1901 et 1936 chez les enfants de moins de 4 ans.
Au seuil de la Seconde Guerre mondiale, la méningite tuberculeuse n’en
demeure pas moins responsable de 60 % des déces par tuberculose entre 1 et
4 ans.

La premiere vaccination par le BCG, par voie buccale, a lieu le
18 juillet 1921 a la créche de la maternité de I'hopital de la Charité a Paris.
A partir de juillet 1924, praticiens et surtout dispensaires commencent a
vacciner avec I'aide de I'Institut Pasteur. Les enfants sont en général issus de
milieux sociaux défavorisés. Le nombre des vaccinations ne progresse que
lentement. Au milieu des années 1930, la proportion des enfants vaccinés
atteint le tiers des naissances.

Lobligation légale votée apres la guerre (1950) n’a eu que peu d’effets immé-
diats. Jusqu'en 1960, a peine plus de la moitié d’'une génération d’enfants
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Fréquence de la vaccination par le BCG en France (d’aprés Debré et Bernard,
1939)

Année Nombre de naissances Nombre de vaccinés par le BCG BCG/naissances (%)
1925 770 060 4628 0,56

1934 677 365 189 909 28,1

1935 640 527 210 668 32,9

1936 630 059 194 905 31,0

était vaccinée chaque année par le BCG hors cabinet libéral. Dix ans plus
tard, le nombre d’enfants immunisés avait doublé.

Si 'obligation légale n’entraine pas une généralisation rapide de la vaccina-
tion, elle ameéne néanmoins les parents a la faire pratiquer de plus en plus tot,
a Paris comme en régions. A Paris, en 1976, elle atteint 97,6 %, dépassant les
taux de couverture enregistrés pour la variole (88 % a 2 ans) et pour la
diphtérie-poliomyélite (84 %). Cependant, peut-étre a cause du choix trop
fréquent de la méthode d’inoculation par Monovax-multipuncture de préfé-
rence a linjection intradermique, plus d’'un enfant sur deux présentera
encore au début des années 1980 une réaction tuberculinique négative 2
6 ans.

Parmi les freins a la vaccination, on peut citer :

e une certaine tendance a 'abstention et au scepticisme dans le corps
médical envers le BCG, du moins avant la Seconde Guerre mondiale ;

o la sous-administration du contrdle. En 1932, il est impossible de connaitre
avec précision le sort ultérieur des enfants vaccinés. La plupart des observa-
tions faites par les médecins et méme par les services publics d’hygiéne sont
incomplétes et isolées. Cette « légereté » des autorités sanitaires relativement
a la vérification obligatoire de la cuti-réaction est encore soulignée en 1982 ;
e le réveil de lantivaccinationnisme. Aprés le vote de la loi du
5 janvier 1950 (BCG obligatoire), médecins catholiques et associations de
défense des familles s’élevent contre « 'invasion vaccinale ». Le BCG fait
'objet d’une interpellation a I’Assemblée nationale en mai 1951 ;

e l'intransigeance du législateur. La loi de janvier 1950 et le décret d’appli-
cation du 9 juillet 1951 piétinent au passage certaines régles protégeant les
libertés individuelles (libre choix du médecin, liberté de prescription médi-
cale, droits de la puissance paternelle).

Le principe de la séparation prophylactique des nouveau-nés vaccinés d’avec
leur mere ou leurs parents tuberculeux, élément indispensable de la stratégie
vaccinale, a provoqué la colere des associations familiales et des médecins
catholiques. Interrogé, le Conseil d’Etat (1953) en maintiendra la 1égalité.
Selon la haute juridiction, la séparation devait étre regardée comme faisant
partie intégrante de la technique de vaccination.
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Le recul de l'incidence peut s’expliquer par la vaccination mais aussi par
I'amélioration de I'habitat et des conditions de vie ou encore 'augmentation
du ratio lits/déces tuberculeux. Lhistoriographie récente privilégie les effets
des mesures socio-économiques et institutionnelles: augmentation de la
consommation alimentaire grice a la hausse des salaires réels entrainée par
I'industrialisation et isolement des malades & un stade avancé. Cependant en
France, l'infléchissement de la mortalité spécifique comparativement 2
certains pays voisins est tardif, ce qui s’explique par les multiples lourdeurs de
fonctionnement des établissements de cure et le manque de lits de tubercu-
leux, auxquels s’ajoute la trop lente diffusion de la vaccination

En conclusion, si nombre de vies ont été sauvées par le BCG grace a son
action pédiatrique, en France I'obligation vaccinale est intervenue trop tard
et les taux de couverture sont restés trop faibles pendant trop longtemps pour
que la vaccination ait eu un réel impact sur le déclin de I'incidence avant les
années 1960.

Dans les pays industrialisés, les politiques vaccinales
different d’un pays a l'autre

Dans les pays a faibles revenus, la vaccination par le BCG fait partie du
Programme élargi de vaccinations (PEV) ; son objectif est de prévenir les
formes graves de maladie tuberculeuse chez I'enfant. Dans ces pays, 'OMS
recommande une seule dose de BCG par enfant, dés que possible apres la
naissance, sauf s'il existe des signes cliniques d'immunodéficience. La vacci-
nation de l'adulte n’est pas recommandée. Les efforts pour maitriser la
maladie tuberculeuse reposent sur la détection précoce des cas et leur traite-
ment en s’appuyant sur le traitement directement observé (TDO). amélio-
ration du vaccin contre la tuberculose est considérée comme une toute
premiére priorité au niveau mondial, avec notamment I'espoir qu’une
meilleure efficacité vaccinale aide & rompre la chaine de transmission de la
maladie.

Dans les pays industrialisés, les politiques vaccinales different énormément
d’un pays a 'autre. Aux Etats-Unis (incidence 6/10°), la vaccination BCG
n’a jamais été recommandée, la stratégie de lutte contre la tuberculose repo-
sant sur la détection précoce et le traitement des cas contagieux, ainsi que sur
la thérapie préventive des personnes infectées. Au Japon (incidence 26/10%),
les tests tuberculiniques aprés BCG et la revaccination BCG ont été récem-
ment abandonnés ; la poursuite de la vaccination généralisée des enfants est
en discussion. En Nouvelle-Zélande (incidence 9/10%), la politique de vacci-
nation généralisée des adolescents a été remplacée ces dernieres années par
une approche sélective (vaccinations des nouveau-nés dans les régions a haut
risque). Cependant pour juger de ’évolution de la situation épidémiologique
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apres changement de la politique vaccinale, on manque de recul au Japon et
on ne dispose pas de données sur la Nouvelle-Zélande.

Résumé des politiques vaccinales par le BCG aux Etats-Unis, au Japon et en
Nouvelle-Zélande

Pays Politique vaccinale BCG actuelle Changements récemment Incidence
intervenus dans la politique de la tuberculose
de vaccination BCG

Etats-Unis Vaccination BCG non BCG a considérer pour les 6 cas pour 100 000

recommandée ; a considérer personnes en contact avec des
uniquement pour des groupes &  patients ayant une tuberculose
tres haut risque multirésistante en 1996
Japon Vaccination généralisée chez les  Arrét des tests tuberculiniques et 26 cas pour 100 000
moins de 4 ans (recommandée  des revaccinations BCG en
entre 3 et 12 mois) milieu scolaire en 2002
Nouvelle-Zélande Vaccination des nouveau-nés Arrét de la vaccination 9 cas pour 100 000
dans certains groupes a risque  généralisée des adolescents en
depuis les années 1970 1990

Vaccination des enfants et des
adultes dans certaines conditions
particulieres

En Europe occidentale, l'incidence de la maladie tuberculeuse est globale-
ment de 11 cas pour 100 000. Elle varie entre 5 et 13 cas pour 100 000 habi-
tants en 2001 dans la majorité des pays ; elle est plus élevée en Espagne et au
Portugal. Dans la plupart de ces pays, les taux d’incidence diminuent dans la
population native alors qu’ils sont stables ou en augmentation dans la popu-
lation originaire des pays a forte incidence. Plusieurs études ont montré que
'incidence de la tuberculose reste importante parmi les migrants durant
plusieurs années apres leur arrivée dans le pays d’accueil.

En Europe occidentale, les politiques vaccinales restent trés variables. Dans
certains pays comme |’Allemagne et 'Autriche la vaccination n’est pas
recommandée. Une dizaine de pays (Belgique, Danemark, Espagne, Italie,
Suéde..) recommandent une vaccination pour les groupes a risque. Quelques
pays pratiquent encore une vaccination généralisée.

Depuis les années 1970, on assiste, en Europe occidentale, 2 un abandon
progressif de la vaccination généralisée des jeunes enfants déterminé par les
tendances épidémiologiques de faible incidence de la maladie tuberculeuse,
la fréquence des effets secondaires (en partie liée a des souches de BCG
spécifiques), la conviction d’une efficacité faible du BCG et des considéra-
tions de cotit-bénéfice.
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Politiques vaccinales BCG et incidences de la tuberculose en Europe occiden-
tale

Politique vaccinale Incidence Incidence
globale/10° pédiatrique/10°
Autriche aucune 13,3 5,0
Allemagne aucune 9,2 2,4
Belgique ciblée < 5 ans 12,9 43
Danemark Ciblée enfants 9,6 50
Espagne ciblée enfants* 18,7 8,5
Italie ciblée enfants 7.8 1,9
Norvége ciblée nourrissons ; généralisée a 12-14 ans 6,4 2,7
Pays-Bas ciblée < 12 ans 9 2,2
Royaume-Uni ciblée nourrissons ; généralisée a 12-14 ans 11,8 44
Suéde ciblée enfants > 6 mois 48 0,8
Suisse ciblée enfants de < 12 mois 8,5 1,4
Finlande généralisée nouveau-nés 9,5 0,7
France généralisée avant 6 ans 10,6 2,4
Gréce généralisée a 6 ans 58 2,9
Irlande généralisée nouveau-nés 10,6 2,0
Portugal généralisée nouveau-nés 438 7,0

* vaccination généralisée au Pays basque

La politique de vaccination ciblée des enfants a risque est motivée par la
nécessité d’éviter des formes graves chez les sujets les plus exposés. La défini-
tion des groupes d’enfants a risque varie selon les pays. La couverture vacci-
nale dans les populations cibles n’est pas toujours évaluée et peut étre
variable d'un pays a l'autre : 97-100 % en Norvege ; supérieure a 80 % en
Suede ; 42-77 % au Royaume-Uni (études locales).

Lassociation entre politique de vaccination et données de déclaration de la
maladie tuberculeuse pédiatrique doit rester prudente. L'incidence de la
maladie tuberculeuse pédiatrique (2 250 cas en Europe en 2001) varie entre
un taux inférieur a 1 pour 100 000 en Finlande et en Suede jusqu’a 8,5 pour
100 000 en Espagne ; elle est toujours plus élevée chez les enfants nés a
I’étranger. Cependant, les données de déclaration des cas pédiatriques restent
peu comparables entre pays en raison de différences importantes dans les
pratiques de diagnostic et de déclaration.

La France est 'un des rares pays européens a maintenir la vaccination BCG
généralisée avant I'Age de 6 ans. La réglementation datant de 1950 et adaptée
en 1965 a été modifiée en 1996 par le décret 96-775 du 5 septembre. Les
modifications comportent un allegement du rythme des contrdles des réac-
tions tuberculiniques post-vaccinales et certaines modifications concernant
les risques professionnels. Le décret 2004-635 du 30 juin 2004 supprime les
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revaccinations des sujets et I'arrété du 13 juillet 2004 a mis fin a la pratique
des tests tuberculiniques de contrdle apres la vaccination.

Politique vaccinale en France

Vaccination dés le premier mois pour les enfants a risque

Vaccination obligatoire & I'entrée en collectivité et donc au plus tard & 6 ans, de par I'obligation de
scolarisation a cet age

Vaccination de certaines catégories professionnelles (professions a caractére sanitaire et social)

Les études de couverture vaccinale par le BCG en France portent principale-
ment sur des enfants jusqu’a 6 ans. Les couvertures a 3 mois et 2 9 mois sont
estimées respectivement a 38 % et 55 %. Depuis 1994, la couverture vacci-
nale oscille entre 81 et 83 % pour les enfants de 2 ans. A 6 ans, 95 % des
enfants ont recu le BCG.

On peut estimer le nombre de cas de tuberculose
évités en France grace a la vaccination

Lefficacité d’'un programme de vaccination contre une maladie infectieuse
transmise de personne 2 personne tient d’une part a son action directe de
protection des sujets vaccinés et d’autre part a son action indirecte de dimi-
nution du risque de maladie pour les sujets non vaccinés, de par la réduction
du nombre de cas susceptibles de les contaminer. Cependant, le BCG préve-
nant surtout les formes extra-pulmonaires non contagieuses, son impact sur le
risque d’infection est trés faible. Méme dans I'’hypothése d’une efficacité du
BCG dans la prévention des formes pulmonaires de tuberculose, un impact
sur la transmission de la maladie reste faible, ces formes étant exceptionnel-
lement contagieuses chez 'enfant. Le BCG a donc essentiellement un effet
protecteur individuel direct et le nombre de méningites et de miliaires, voire
de tuberculoses pulmonaires, évitées chez ’enfant vacciné constitue le béné-
fice principal de la vaccination. On peut estimer le nombre de cas de tuber-
culoses évités grace a la vaccination 2 partir des données d’efficacité et de
couverture vaccinales d'une part et de I'incidence observée de la tuberculose
d’autre part.

Dans le scénario le plus favorable a la vaccination (selon '’hypothese d’'une
efficacité du BCG persistante jusqu’a 'age de 15 ans, de 85 % sur les ménin-
gites et les miliaires et de 75 % sur les autres localisations), le nombre de cas
de tuberculose évités chaque année par la vaccination serait de 802 dont
16 méningites/miliaires et 786 autres formes pour les enfants entre O et
14 ans. Pour des valeurs moyennes d’efficacité du BCG (de 75 % sur les
méningites et les miliaires et de 50 % sur les autres formes), ce chiffre serait
de 318 cas annuels.
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Estimation du nombre annuel moyen de cas de tuberculose évités chez les
enfants de moins de 15 ans par la vaccination BCG - France métropolitaine
- Déclaration obligatoire 1997-2002

Age Formes de Cas observés Cas attendus en Cas évités par la

couverture tuberculose moyenne annuelle absence de vaccination

vaccinale vaccination

0-4 ans Méningite/miliaire 41 13 9

80 % Autres formes 177 441 264
Toutes formes 454 273

5-14 ans Méningite/miliaire 1,6 9 7

95 % Autres formes 210 732 522
Toutes formes 74 529

Total Méningite/miliaire 57 22 16

0-14 ans Autres formes 387 1173 786
Toutes formes 1195 802

Calculs effectués en considérant que l'efficacité vaccinale contre les méningites/miliaires est de 85 %, et de 75 %
contre les autres formes (scénario le plus favorable a la vaccination) et en corrigeant pour le défaut d'exhaustivité
de la notification des cas de tuberculose

Il est probable que I'impact épidémiologique de la vaccination par le BCG
soit sur-estimé dans la mesure ot certains des enfants présentant une tubercu-
lose ont pu étre infectés avant leur arrivée en France. Prés d'un tiers des cas
de tuberculose notifiés a travers la déclaration obligatoire concerne des
enfants nés hors de France. Néanmoins, le délai entre tuberculose-infection
et tuberculose-maladie étant relativement rapproché chez 'enfant, on peut
considérer qu'une proportion importante de ces enfants se sont vraisembla-

blement infectés apres leur arrivée en France.

En Europe, I'arrét de la vaccination généralisée
entraine une augmentation de l'incidence de tuberculose
et de mycobactérioses pédiatriques

Au cours des dernieres décennies, plusieurs pays européens ont décidé
d’interrompre au niveau national ou a I’échelle d’'une région la primovacci-
nation généralisée par le BCG. L'examen des conséquences épidémiologiques
d’une telle mesure fournit des informations importantes sur l'efficacité de la
vaccination. Les données publiées sur I'impact de la vaccination des
nouveau-nés sur l'incidence de la tuberculose pédiatrique concernent la
République Tcheque, I’Allemagne, I'lrlande et la Suéde. Dans les trois
premiers pays, la comparaison entre zones avec ou sans BCG a montré des
taux de TB pédiatrique au moins 4 fois plus élevés dans les régions sans BCG.
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Incidence de la maladie tuberculeuse pédiatrique dans trois pays ayant
pratiqué des politiques de vaccination BCG différentes selon les régions

Pays Régions sans BCG Régions avec BCG
N Taux/10° N Taux/10°

République Tchéque

Tuberculose pédiatrique, enfants nés et suivis entre 31 71 24 1.2

1986 et 1992

Allemagne*

Tuberculose méningée pédiatrique entre 1975 — 1980 57 2,7 0 0

(nés entre 1975 et 1978)

Irlande

Tuberculose pédiatrique en 1981-1989 (déclaration) 132 5,45 96 14

Tuberculose pédiatrique en 1991 (enquéte) 38 13,4 23 34

* Régions sans BCG = République fédérale d’Allemagne ; régions avec BCG = République démocratique alle-
mande

En Suede, apres I'arrét de la vaccination généralisée en 1975, la vaccination
ciblée a initialement couvert trop peu de sujets dans les groupes a risque avec
une augmentation importante de I'incidence de la maladie tuberculeuse chez
les enfants nés en Suéde de parents étrangers (incidence multipliée par
15 entre 1975 et 1980). Une amélioration de la couverture a été observée en
1984, et l'incidence chez ces enfants a baissé. Pour la cohorte d’enfants nés
en 2000, la couverture vaccinale des enfants a risque est de 87,1 % a I'Age de

25-35 mois.

Incidence cumulée de la maladie tuberculeuse chez des enfants de 0-4 ans nés
en Suede entre 1969 et 1989 (d’aprés Romanus, 1995)

Périodes de Couverture Total Nés de parents suédois Nés de parents étrangers
naissance BCG (%)*

N Taux/10° N Taux/10° N Taux/10°
1969 - 1974 >95 7 1 5 0,8 2 2,6
1975 - 1980 2-4 45 8,1 19 39 26 39,5
1981 - 1983 6-16 15 54 10 4,1 5 15,5
1984 — 1989 13-14 17 2,7 7 1,3" 10 14,5

* couverture BCG a l'age de 2ans en population générale; ** différence avec 1969-74 non statistiquement
significative

En Suéde et en République Tcheque, une incidence trés importante de myco-
bactérioses atypiques chez I'enfant non vacciné par rapport a I'enfant vacciné
a été observée. Ainsi, l'incidence des mycobactérioses ganglionnaires 2
M. avium complex a augmenté de 0,02 a 2,1/10° (x 100) en Suede et de 0 a
3,6/10° en République Tcheque.
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Nombre et incidence des infections extra-pulmonaires a mycobactéries atypi-
ques chez les enfants de moins de 15 ans avant et apres l'arrét de la vaccina-
tion BCG en Suéde (d’aprés Romanus et coll., 1995)

Période de  Couverture Tous les enfants Enfants nés en Suéde  Enfants nés a I'étranger

diagnostic ~ BCG (%)* » = »
N Taux/10° N Taux/10° N Taux/10°

1969-1974 >95 2 0,02 1 1

1975-1980 2-4 83 08 79 08 4 1.2

1981-1985 6-16 160 2,1 156 2,1 4 1,4

1986-1990 13-14 145 1,9 144 2 1 0,3

* couverture BCG a 'age de 2 ans en population générale ; ** moyenne annuelle pour 100 000 enfants de moins
de 15ans

L’évaluation des avantages et inconvénients
de différentes options de vaccination devrait intégrer
les données médico-économiques

Lanalyse des avantages/inconvénients de la vaccination par le BCG
demande au préalable de disposer d’estimations fiables de nombreux parame-
tres tels que l'efficacité du vaccin, la couverture vaccinale, la durée de protec-
tion conférée par la vaccination, I'incidence de la maladie tuberculeuse et des
mycobactérioses non tuberculeuses, la fréquence et la gravité des effets indé-
sirables du vaccin, le cofit du vaccin (y compris celui de la prise en charge de
ses effets indésirables) ou encore le cot du traitement d’un cas de tubercu-
lose ou de mycobactériose non tuberculeuse. Ces données sont en fait
souvent imprécises et fragmentaires, et '’évaluation des avantages et inconvé-
nients des différentes stratégies vaccinales possibles reste donc incomplete.

Lanalyse cotit-efficacité de la vaccination généralisée des nourrissons compa-
rativement 2 la vaccination sélective des « groupes a risque », réalisée en
Finlande, pays ot les conditions épidémiologiques sont comparables a celles
de la France, montre I'importance que revét la définition des « groupes a
risque ». S'il est impossible d’identifier correctement des populations dont
I'incidence est au moins 30 voire 50 fois plus élevée que celle du reste de la
population, une stratégie de vaccination sélective risque d’étre inopérante
(malgré une réduction du cofit de vaccination par cas évité).

Au Japon, pays ou I'incidence de maladie tuberculeuse est plus élevée qu’en
France, la vaccination généralisée a été comparée a la non-vaccination par
une analyse cofit — avantage sur une cohorte hypothétique de 1,207 million
d’enfants nés en 1996 et suivie 10 ans. Ce modele montre que dans I’hypo-
these d’une efficacité vaccinale de 80 %, le nombre de sujets a vacciner pour
éviter 1 cas est de 2 125 ; il atteint 10 399 avec une hypotheése d’efficacité
vaccinale de 40 %. Le coiit par cas évité est de 35 950 US $ pour une effica-
cité vaccinale de 80 % et de 175 862 US $ si lefficacité vaccinale est de
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Ratio colit-efficacité (par cas de maladie tuberculeuse évité) de la vaccination
BCG des nourrissons suivis jusqu’a I’dge de 15 ans en Finlande (a partir des
données de Hersh et coll., 2003)

Nombre de Ratio codt-efficacité par cas évité (US $)
cas/100 000
attendus  évités sélective versus généralisée versus
absence sélective
Absence de vaccination 42
Vaccination sélective :
population 2 fois plus a risque 36 6 7146 5089
population 5 fois plus a risque 30 12 2525 7104
population 10 fois plus a risque 24 18 937 10 537
population 20 fois plus a risque 19 23 164 17 153
population 30 fois plus a risque 16 26 bénéfices 24 045
population 50 fois plus a risque 13 29 bénéfices 38 311
Vaccination généralisée 8 34

40 %. Si l'on effectue un calcul analogue avec des données d’incidence plus
faible, on aboutit a des conclusions encore moins favorables. Par exemple, si
'on utilise ce modele japonais avec les données finlandaises, 2 830 nourris-
sons doivent étre vaccinés pour éviter 1 cas, au cotit de 49 722 US $ par cas
évité.

En France, une analyse cofit-avantage d’'un allégement de la politique de
vaccination BCG a montré en 1996 que, quelle que soit la stratégie envi-
sagée, I’économie obtenue par I'allegement de la stratégie de vaccination est
supérieure a la dépense résultant du traitement des cas supplémentaires
consécutifs a cet allegement. Elle représente au bout de 20 ans environ 22 a
45 millions d’euros, selon la stratégie.

Les données de la littérature montrent que la vaccination BCG est une
intervention qui présente des rapports coft-efficacité et colit-avantage
comparables a ceux d’autres traitements trés coliteux, en termes de cofits
médicaux directs. La suppression des contrdles tuberculiniques et des revac-
cinations permet déja une économie substantielle sans augmentation du
nombre de cas de tuberculose. Une vaccination ciblée des groupes a risque
pourrait &tre moins cofiteuse que la vaccination généralisée, mais aurait une
efficacité réduite en termes de nombre de cas évités. De plus, une stratégie
ciblée demanderait une définition opérationnelle des groupes a risque qui
reste a préciser.
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Les conséquences de différentes options vaccinales en
France peuvent étre évaluées au plan épidémiologique

Lanalyse détaillée des données de la déclaration obligatoire montre une
grande hétérogénéité de I'épidémiologie de la tuberculose en France selon
deux variables recueillies dans la fiche de notification : la nationalité et la
région de domicile du cas.

Taux d’incidence moyens* des formes BAAR+ (entre 2000 et 2002) selon la
nationalité et par région en France métropolitaine (corrigés sur la base d’un
taux d’exhaustivité de 80 %, identique pour les deux populations)

Régions Nationalité

francaise étrangere Total
fle-de-France 7,9 57,2 13,5
Provence-Alpes-Cote-d’Azur 41 25,9 57
Bretagne 49 25,1 52
Languedoc-Roussillon 39 19,6 48
Haute-Normandie 3,6 34,2 45
Alsace 3,0 21,6 4.4
Basse-Normandie 3,8 20,6 41
Centre 3,1 23,4 39
Corse 1,6 24,1 38
Rhone-Alpes 3,0 15,9 3,8
Nord-Pas-de-Calais 3,1 20,5 3,7
Auvergne 3,4 12,6 37
Picardie 3,0 20,3 3,6
Franche-Comté 2,5 20,8 34
Champagne-Ardenne 2,8 15,1 33
Bourgogne 3,0 9,4 3.2
Pays de la Loire 2,8 25,3 3,1
Poitou-Charentes 29 15,2 3,1
Aquitaine 2,6 12,0 3,0
Lorraine 2,5 8,1 2,8
Midi-Pyrénées 2,3 13,9 2,8
Limousin 2,2 14,5 2,5
France métropolitaine 41 33,0 57

* pour 100 000 personnes

Trois régions (Ile-de-France, Paca et Bretagne) présentent un taux d’inci-
dence des formes BAAR+ supérieur au seuil proposé par 'UICTMR pour
envisager 'arrét de la vaccination généralisée des enfants par le BCG (5 cas
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pour 100 000 habitants). Par ailleurs, dans toutes les régions francaises, I'inci-
dence chez les sujets de nationalité étrangere est trés supérieure a celle des
sujets de nationalité frangaise, le ratio entre les deux taux d’incidence variant
entre 3 et 15.

Critéres de I’Union internationale contre la tuberculose et les maladies respi-
ratoires (UICTMR) pour envisager 'arrét de la vaccination généralisée par le
BCG chez les enfants

* le taux d'incidence annuel moyen sur les 3 dernieres années des cas BAAR positifs a 'examen
microscopique direct des expectorations doit étre inférieur & 5 cas pour 100 000 habitants, ou

* le taux d'incidence annuel moyen sur les 5 dernieres années des cas de méningite chez les enfants de
moins de 5 ans doit étre inférieur a 1 cas pour 10 millions d’habitants, ou

* le risque annuel infectieux de tuberculose doit étre inférieur a 0,1 %

Les conséquences épidémiologiques de la réduction de la vaccination ou de
l'arrét de la vaccination peuvent étre évaluées.

La prise en compte des données du tableau d’incidence des formes BAAR+
pourrait amener 2 proposer l'arrét de la vaccination BCG sauf dans les trois
régions qui ne satisfont pas au premier critere de 'UICTMR. Cette stratégie
laisserait sans protection vaccinale les enfants a risque de tuberculose vivant
en dehors de ces trois régions. De plus, elle serait difficile & mettre en pratique
(déménagements et déplacements des personnes) et a justifier (notamment
pour les régions trés proches du seuil de 5/10%).

Une autre approche pourrait étre une stratégie de vaccination ciblée sur les
populations a risque définies sur la base des tendances récentes de 1’évolution
de I'épidémiologie de la tuberculose en France. En effet, I'incidence globale
de la tuberculose continue de décroitre chaque année, alors que le taux
d’incidence dans les populations 2 risque continue de croitre. Lincidence
chez les sujets de nationalité étrangere est trés supérieure au seuil proposé par

I'UICTMR pour envisager d’arréter la vaccination.

Compte tenu des données disponibles aujourd’hui, on peut considérer que
Ieffectif de la population d’enfants & vacciner vivant dans un milieu a risque
serait d’environ 100 000 par génération. Les trois principaux facteurs de
risque identifiés sont : étre né dans un pays de forte prévalence de la tubercu-
lose, étre né dans une famille provenant d’un tel pays ainsi que I'existence
d’un antécédent de tuberculose dans la famille. Les pays de forte prévalence
sont les pays d’Afrique, d’Asie (a I'exception du Japon), d’Amérique centrale
et du Sud ainsi que les pays de I'ex-URSS.

Dans I’hypothése du maintien, au sein des populations a risque ainsi définies,
de la couverture vaccinale a son niveau actuel (95 % a 6 ans), le nombre de
cas additionnels survenant dans la population a faible risque, non vaccinée,
serait d’environ 200 dont environ 4 seraient des formes séveres (méningite et

259

SYNTHESE



Tuberculose — Place de la vaccination dans la maitrise de la maladie

260

miliaire). Ainsi, la vaccination de moins de 15 % des enfants permettrait
d’éviter 75 % des cas actuellement évités par la vaccination généralisée.
Cependant, ces estimations sont effectuées dans les conditions les plus favo-
rables 4 la vaccination (efficacité vaccinale de 85 % pour les méningites et les
miliaires et de 75 % pour les autres formes). Pour des valeurs moyennes
defficacité du BCG (de 75 % sur les méningites et les miliaires et de 50 % sur
les autres formes), le chiffre serait de 80 cas additionnels.

Par ailleurs, une diminution de la couverture vaccinale dans la population
ciblée pourrait conduire 4 une augmentation du nombre de cas dans cette
population : 286 cas supplémentaires pour une couverture vaccinale de ces
enfants de 50 % et 539 cas additionnels pour une couverture vaccinale de

10 %.

La réduction de la vaccination aux populations a risque ainsi définies entrai-
nerait 308 nouveaux cas d’infections & mycobactéries atypiques chez 'enfant,
voire plus si la couverture vaccinale (95 % a 6 ans) n’était pas maintenue.

En revanche, une telle stratégie ciblée sur les populations a risque entraine-
rait une réduction du nombre d’effets indésirables liés a la vaccination
puisqu’elle réduirait la taille de la population vaccinée. Elle aboutirait a
40 cas d’adénites par an au lieu des quelque 300 estimés actuellement avec la
vaccination généralisée. On peut également estimer que la vaccination des
populations a risque ainsi définies réduirait a 1 cas en moyenne le nombre des
BCGites les plus séveres (associées aux déficits immunitaires combinés
séveres) par année.

Enfin, derniére approche, l'arrét total de la vaccination pourrait étre proposé
en sappuyant sur les données épidémiologiques actuelles (incidence
moyenne des formes BAAR+, incidence moyenne des méningites tubercu-
leuses chez I'enfant) en France qui sont proches des valeurs seuils proposées
par TUICTMR pour envisager cet arrét.

Cet arrét total de la vaccination aurait pour conséquence de provoquer une
augmentation des cas de tuberculose qui pourrait aller jusqu’a 800 cas addi-
tionnels ; 16 seraient des formes graves de méningite ou miliaire tuberculeuse
chez les enfants de 0 2 14 ans, dont 12 chez des enfants du groupe a risque. Si
les calculs sont effectués avec des valeurs moyennes d’efficacité vaccinale
(75 % sur les méningites et les miliaires et 50 % sur les autres formes) le
nombre de cas additionnels de tuberculose serait de 318.

Par ailleurs, I'arrét de la vaccination induirait en France environ 343 cas
supplémentaires d’infections & mycobactéries atypiques.

En contrepartie, l'arrét total de la vaccination permettrait d’éviter
12 BCGites généralisées par an dont environ 4 liées aux déficits immunitaires
combinés séveres. Il éliminerait également un peu moins de 300 cas par
année d’adénites locales ou régionales liées a I'injection.
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Impact épidémiologique de la réduction et de l'arrét de la vaccination en
comparaison avec la stratégie actuelle de vaccination généralisée

Vaccination généralisée Vaccination des Arrét de la
populations a risque* vaccination
Taille de la cohorte a vacciner 720 000 100 000 0
Nombre de cas attendus
Méningites et miliaires 6 10 22
Tuberculoses toutes formes 393 593 1195
Mycobactérioses 60™ 368" 403"
Effets indésirables
Effets localisés (adénites) <300 40 0
BCGites graves 12 1-2 0

*définies sur la base du pays de naissance et des antécédents de tuberculose dans la famille ; les estimations
présentées pour vaccination ciblée sur les groupes a risque sont effectuées pour une couverture vaccinale de
95 %

**I'incidence des mycobactérioses atypiques en France est estimée d’apres les données finlandaises pour les
enfants de 0-15 ans

La comparaison au plan épidémiologique de différentes
options de vaccination n’est qu’une premiére étape pour
définir une politique vaccinale

Si on considere que le taux d’exhaustivité de la déclaration des formes
BAAR+ est de 80 %, le taux moyen de formes BAAR+ serait donc de 5,7 cas
pour 100 000 habitants, légérement supérieur au seuil recommandé par
I'UICTMR pour envisager I'arrét de la vaccination généralisée des enfants.
Ceci plaide plutdt en faveur du maintien de la vaccination généralisée, qui
permet d’éviter chaque année jusqu’a 200 cas de tuberculose dont au moins
4 cas de méningite ou miliaire tuberculeuse par rapport a la vaccination
ciblée, et jusqu’a 800 cas de tuberculose dont au moins 16 cas de méningite
ou miliaire par rapport a 'arrét de la vaccination. En revanche, le maintien
de la vaccination généralisée des enfants aurait comme conséquence de
maintenir la survenue chaque année de plusieurs BCGites disséminées et
d’adénites. Pour les populations a faible risque d’infection, il n’est donc pas
possible d’affirmer que la balance bénéfices/risques de la vaccination BCG
penche de maniere indiscutable en faveur d’une politique de vaccination
généralisée. Si le maintien de la vaccination généralisée était décidé, il
pourrait étre envisagé, pour les enfants a faible risque d’infection, de différer
'age de la vaccination aprés 6 mois, Age auquel la trés grande majorité des
enfants atteints d'un déficit immunitaire combiné sévére ont été identifiés.

Lalternative consistant en un ciblage de la vaccination BCG sur les enfants
vivant dans un milieu a risque permettrait de continuer a éviter environ les
trois quarts des cas de tuberculose actuellement évités par la vaccination
généralisée. Cependant, dans I’hypothese la plus favorable a la vaccination,
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la restriction de la vaccination aux enfants vivant dans des milieux a risque
induirait au moins 4 cas annuels supplémentaires de formes trés séveres de
tuberculose (méningite et miliaire). Ces formes, et particulierement les
méningites tuberculeuses, sont caractérisées par un taux de guérison sans
séquelle inférieur 2 50 % dans la plupart des séries de cas publiées. Par
ailleurs, 'impact réel d’une telle option vaccinale dépendrait de la capacité a
maintenir le niveau actuel de couverture dans la population des enfants a
risque (entre 81 et 84 % pour les enfants de 2 ans, 95 % pour les enfants de
6 ans). Enfin, 'estimation d'un effectif de 100 000 enfants vivant dans un
milieu a risque a vacciner chaque année doit étre considérée avec prudence.
Elle pourrait étre remise en cause si la proportion des enfants immigrés ou
issus de familles d’immigrés au sein de la population des enfants vivant en
France augmentait de facon significative.

Lanalyse de I'impact épidémiologique de la vaccination s’est appuyée sur un
certain nombre d’hypothéses concernant en particulier ’exhaustivité de la
déclaration de la tuberculose en France, lefficacité de la vaccination et la
proportion des cas de tuberculose survenant chez des enfants présentant un
facteur de risque. Les estimations qui en découlent doivent étre considérées
comme des ordres de grandeur de l'impact actuel ou futur de différentes
options vaccinales. Cependant, les conclusions quant a la pertinence des
différentes options envisagées paraissent pouvoir résister a l'incertitude
entourant ces parametres.

Enfin, il est important de signaler deux éléments nouveaux dont I'influence
sur la couverture vaccinale pourrait étre importante :

e lissue des réflexions actuellement en cours concernant une éventuelle
remise en cause du principe de I'obligation vaccinale dont ’abrogation pour-
rait entrainer une diminution de la couverture vaccinale ;

e la décision de l'unique producteur de vaccin BCG par multipuncture
d’arréter la production de ce produit, utilisé en France pour plus de 90 % des
primovaccinations BCG. La voie intradermique constitue une technique
d’administration délicate a laquelle la trés grande majorité des médecins
vaccinateurs francais ne sont pas habitués. Elle induit de plus un taux plus
élevé d’effets secondaires loco-régionaux que la multipuncture. Une diminu-
tion de la couverture vaccinale pourrait étre observée apres I’épuisement des
stocks de vaccin BCG par multipuncture (fin 2005).

Lanalyse des conséquences au plan épidémiologique d’'un changement de
stratégie vaccinale en France qui a été réalisée en tenant compte de
I’ensemble des données disponibles rapportées dans ce travail ne constitue
qu’une premiére étape, indispensable mais insuffisante, pour éclairer une prise
de décision. Elle doit s’accompagner d’'une évaluation opérationnelle de la
disponibilité et de I'efficacité des autres éléments du dispositif de lutte contre
la tuberculose en France qui prennent encore plus d'importance en cas de
restriction vaccinale : contrdle des patients susceptibles de transmettre la
maladie ; chimiothérapie préventive pour les patients infectés.
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Dispositifs de prise en charge
en Seine-Saint-Denis

Depuis les lois de décentralisation de 1983, prévention et dépistage de la
tuberculose sont de la compétence des conseils généraux. En Seine-Saint-
Denis, ot une recrudescence de la tuberculose était constatée a la fin des
années 1980, le Conseil général a impulsé un programme de prise en charge
globale des malades et de la maladie. Ainsi, la stratégie inclut non seulement
un volet médical (prise en charge sanitaire, traitement et surveillance épidé-
miologique), mais aussi un accompagnement social, prenant en compte les
personnes dans leur environnement socioculturel, ainsi qu'un partenariat
avec tous les acteurs impliqués. L'accessibilité des centres de proximités a été
facilitée : 6 centres départementaux de dépistage et de prévention sanitaires
(CDDPS) sont ouverts au public, a des horaires étendus (possibilité de
consultation jusqu’a 20 heure), avec des consultations gratuites, une possibi-
lité d’interprétariat et la présence d’assistantes sociales. La vaccination est
proposée dans 300 points ; il existe des conventions entre hopitaux et CSSPS
et des médecins référents (en pneumologie) dans les hopitaux. L'Inspection
académique et des associations (foyers de migrants) sont aussi impliquées ; les
malades sont informés et les programmes d’éducation a la santé insistent sur
la prévention de la maladie.

Chez I'enfant, le risque de passage de I'infection a la maladie tuberculeuse est
beaucoup plus important que chez 'adulte. Lenfant est toujours contaminé
par un adulte. Devant un cas de tuberculose chez un enfant, il faut donc
rechercher une tuberculose dans l'entourage de l'enfant et engager une
démarche diagnostique. Le risque de passage de I'infection a la maladie chez
I'enfant est de 45 % dans les douze premiers mois de vie, de 25 % jusqu’a
5ans et 10 a 15 % a I'adolescence.

Démarche de prise en charge de la tuberculose
en Seine-Saint-Denis

En Seine-Saint-Denis, le taux d’incidence de la tuberculose est supérieur a
celui de la France et de la région Ile-de-France : 34,2 pour 100 000 en 1998
contre 11,1 pour la France et 27,5 pour la région lle-de-France. Parmi les
561 cas déclarés en 1998, 38 concernaient des moins de 15 ans, soit une
incidence de 12,9 cas pour 100 000 enfants de moins de 15 ans.

Une enquéte prospective par questionnaire a été réalisée dans les cinq
services de pédiatrie des hopitaux du département et dans quatre centres de
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dépistage et de prévention du département. Les enfants enquétés devaient
étre Agés de moins de 15 ans, étre hospitalisés ou vus en consultation et mis
sous au moins un antituberculeux entre septembre 1996 et décembre 1997.

Parmi les 92 sujets inclus dans 'enquéte, 42 % étaient 4gés de moins de 5 ans
et 20 % étaient nés dans un pays étranger ; 90 % des sujets avaient eu au
moins une vaccination par le BCG ; 90 % avaient eu leur premiére vaccina-
tion avant I’Age de 1 an. La multipuncture était la technique le plus souvent
utilisée pour la premiere vaccination. Pour 27 % des enfants, il y avait un
antécédent de tuberculose dans la famille.

Tous les sujets ont eu une radiographie thoracique, elle était anormale dans
23 % des cas ; 27 % ont eu une tomodensitométrie thoracique et 14 % une
endoscopie bronchique. Parmi les sujets examinés, 90 % ont eu un préleve-
ment bactériologique (dont 80 % par tubage gastrique) : aucun ne s’est révélé
positif 2 examen microscopique. En revanche 5 cultures et une PCR ont
donné des résultats positifs. Les trois quarts des sujets avaient une intrader-
moréaction 2 la tuberculine (IDR) positive supérieure ou égale a 15 mm.

Au moment de I'enquéte, 22,8 % des sujets ont été diagnostiqués maladie
tuberculeuse, 58,7 % infection tuberculeuse, 2,2 % en suspicion de tubercu-
lose et 16,3 % en chimioprophylaxie.

Le dépistage dans I'entourage a été fait pour pres de 90 % des sujets. Dans
60 % des cas, un contaminateur a été identifié et il s’agissait le plus souvent
d’un membre de la famille vivant au domicile. Le contaminant était bacilli-
fere 6 fois sur 10.

Parmi les 92 cas inclus dans ’enquéte, 35 figuraient dans la liste des déclara-
tions obligatoires (DO) enregistrées pendant la durée de I'enquéte. Au regard
des criteres de déclaration en vigueur jusqu'en 2003, les maladies tubercu-
leuses apparaissent plutdt bien déclarées (parmi les 21 cas diagnostiqués lors
de I'enquéte, 19 avaient donné lieu a une DO), mais pres de 50 % des cas
déclarés ne remplissent pas les criteres de déclaration en vigueur en 1996-
1997 (maladie tuberculeuse ayant conduit a la mise en route d’un traitement
impliquant au moins trois antituberculeux).

De I'enquéte ressortent les résultats suivants :

e le diagnostic de la tuberculose chez I'enfant est difficile. En effet, sur
I’ensemble des sujets diagnostiqués, seulement 35 % ont consulté en raison
de signes évocateurs, et pres de 4 fois sur 10 'examen clinique n’a montré
aucune symptomatologie ;

e la couverture vaccinale dans le département est bonne puisque 90 % des
sujets avaient recu au moins un BCG ; la vaccination est précoce puisque
90 % des sujets étaient vaccinés avant I'age de 1 an, généralement par multi-
puncture. On peut considérer que 60 % des sujets de 'enquéte se sont bien
soumis a I'obligation vaccinale, c’est-a-dire A la vaccination et aux contrdles
tuberculiniques ;
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e la radiographie thoracique reste 'examen de référence. Tous les sujets en
ont eu une et I'image était anormale chez prés des trois quarts des patients
atteints de maladie tuberculeuse. Pour certains auteurs, le scanner devrait
étre systématique chez 'enfant de moins de 4 ans mais n’est pas indiqué chez
les plus de 4 ans quand I'image radiologique est normale. Dans 'enquéte, le
scanner a permis de mettre en évidence de nouvelles Iésions dans la moitié
des cas ou la radiographie thoracique était anormale. De plus, une endoscopie
bronchique est habituellement recommandée dés que la radiographie thora-
cique est anormale ;

e le dépistage est bien fait dans le département car 65 % des enfants ont été
vus dans le cadre d'un dépistage dans I'entourage d’un cas de tuberculose et
pour 70 % des enfants vus pour un autre motif, le dépistage a également été
fait. Dans le département, la fréquence élevée du dépistage autour d’'un cas
index est probablement due aux actions menées pour sensibiliser les profes-
sionnels de santé ;

e les maladies tuberculeuses sont plutdt bien déclarées. En revanche, dans sa
forme actuelle la DO n’est pas adaptée a la surveillance de la tuberculose chez
'enfant.

Un des objectifs du travail mené en Seine-Saint-Denis était d’élaborer un
outil facilitant le diagnostic chez 'enfant : un guide d’aide a la décision, car
le diagnostic de tuberculose de 'enfant est difficile.

Ce guide concerne la démarche diagnostique chez 'adulte et chez 'enfant, la
démarche thérapeutique, le dépistage (pour quoi faire? pour qui?
comment ?) et les conduites a tenir dans 'entourage familial ou collectif d’'un
cas de tuberculose pulmonaire a bacilles acido-alcoolo-résistants au direct ou
culture positive.

En conclusion, malgré une incidence nationale faible la tuberculose reste
problématique en Seine-Saint-Denis. Cependant, la mise en place d’'un
réseau de lutte antituberculeuse associant les personnels de santé et les
personnels administratifs concernés a permis de mieux connaitre I’épidémio-
logie de la tuberculose de I'enfant, de mieux surveiller la maladie et de
développer les actions nécessaires a la recherche du contaminateur. Lexpé-
rience acquise en Seine-Saint-Denis permet de préciser comment doit se
faire I'organisation médico-sociale et administrative pour améliorer la prise
en charge.

Lorganisation doit s’opérer a différents niveaux :

e amélioration du signalement et de la notification de la tuberculose, en
favorisant la mise en place de médecins référents dans les centres hospitaliers
prenant en charge un grand nombre de patients tuberculeux ; mise en place
de procédures écrites sur les modalités pratiques du signalement immédiat et
de la notification ;

e amélioration de la coordination de la lutte antituberculeuse au niveau
local en mettant en place une coordination départementale afin de mieux
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connaitre les caractéristiques de I'ensemble des cas index et en rendant
systématique la recherche dans I'entourage des cas index selon un protocole
établi ;

e amélioration de la prise en charge des populations spécifiques : sans domi-
cile fixe, migrants, détenus, usagers de drogues ;

e amélioration du suivi et du recueil d’'information sur le devenir des patients
avec la mise en place d'une déclaration de fin de traitement selon les mémes
modalités que la DO, une observation directe du traitement dans les popula-
tions a risque de mauvaise observance et le développement d’'un systéme
permettant d’avoir une meilleure connaissance des personnes ayant une
mauvaise observance et qui changent de région.

Zinna Bessa
Meédecin responsable du programme « prévention de la tuberculose »,

SPAS Conseil Général de Seine-Saint-Denis, Bobigny (jusqu’en septembre 2002)

Bureau santé des populations, précarité et exclusion,
Direction générale de la santé, Paris
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Infections séveres associées
a la vaccination par le BCG

Différentes pathologies peuvent étre a l'origine d’'une infection grave aprés
vaccination par le BCG (bacille de Calmette et Guérin), vaccin vivant
atténué issu d'une souche non virulente de M. bovis. Pour une partie de ces
infections, un déficit immunitaire primaire a pu &tre mis en évidence. Il a été
établi récemment que des anomalies immunologiques expliquent certaines
BCGites disséminées et sont associées a une susceptibilité particuliere aux
infections par des mycobactéries environnementales, sans étre a origine
d’un déficit immunitaire « classique » (Casanova et Abel, 2002). Toutefois,
’étiologie d’environ 25 % des BCGites disséminées est encore inconnue
aujourd’hui.

Déficits immunitaires primaires « classiques »

Plus de 100 anomalies mendéliennes a l'origine de graves déficits immuni-
taires ont été caractérisées ; les patients affectés sont généralement treés sensi-
bles & de nombreux virus, bactéries, champignons et protozoaires. Seules
quelques-unes de ces anomalies prédisposent a des infections graves par le
BCG ou des mycobactéries environnementales. Il s’agit principalement de
déficits immunitaires combinés séveres (DICS) (Casanova et Abel, 2002).

Déficits immunitaires combinés séveres

Les enfants atteints d'un DICS sont dépourvus de lymphocytes T fonction-
nels, ce qui les rend extrémement sensibles 2 de multiples agents infectieux.
I1 existe plusieurs types de DICS. En France, 'incidence globale est estimée
environ 1/100 000 naissances (de Saint-Basile, 2003a). L'espérance de vie
d’'un enfant « DICS » non traité est de 12-18 mois ; une greffe de moelle
osseuse offre une espérance de survie de 30 ans.

Environ 50 % des DICS sont liés au chromosome X ; lincidence est de
I'ordre de 1/200 000 naissances (de Saint-Basile, 2003a). Le géne muté est
celui de la chaine gamma commune 2 plusieurs récepteurs de lymphokines ;
la mutation est récessive. absence de récepteurs fonctionnels empéche la
maturation de cellules progénitrices dans la moelle osseuse, et les malades
n’ont ni lymphocytes T ni cellules NK (natural killer) fonctionnels ; ils n’ont
pas en revanche de déficit en lymphocytes B.
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Certains enfants atteints de DICS sont totalement dépourvus de lympho-
cytes T et B fonctionnels, mais possedent des cellules NK fonctionnelles.
Environ 20 2 30 % des DICS sont de type T(-=)B(—=)NK(+) ; 'incidence de
ces formes de DICS est évaluée a 1/500 000 naissances (de Saint-Basile,
2003b). Pabsence de lymphocytes B et T fonctionnels est due a une impossi-
bilité de recombinaison « V(D)] » au sein des génes des récepteurs caractéris-
tiques de ces cellules (respectivement immunoglobulines et TCR, T cell
receptors), recombinaison indispensable a la génération des répertoires B et T
et a la maturation des lymphocytes. Les génes mutés peuvent étre ['un des
deux génes RAG (recombination-activating gene) ou le géne Artemis ; dans ce
dernier cas, les patients présentent une forte sensibilité cellulaire aux radia-
tions ionisantes.

D’autres déficits immunitaires combinés séveres, plus rares, ont été caracté-
risés. Dans certains, comme par exemple le déficit en adénosine désaminase
(ADA), les patients n’ont ni lymphocytes ni cellules NK fonctionnels ; il
existe aussi des DICS ot les cellules B et NK sont fonctionnelles. Vis-a-vis du
BCG et de mycobactéries environnementales faiblement virulentes, c’est
I'absence de lymphocytes T qui parait cruciale : qu'ils posseédent des lympho-
cytes B et/ou des cellules NK; les enfants porteurs d'un DICS sont tres vulné-
rables au BCG. Apres vaccination par le BCG, un tiers a la moitié d’entre
eux développent une infection disséminée. Des infections par certaines
mycobactéries environnementales ont exceptionnellement été décrites chez

des sujets atteints d’'un DICS (Casanova et Abel, 2002).

Autres déficits
(relatifs a la défense contre de nombreux types d’agents infectieux)

D’apres la littérature internationale, quelques rares cas de BCGites dissémi-
nées ont pu étre associés a un petit nombre d’autres déficits immunitaires
primaires « classiques » (Casanova et Abel, 2002).

La granulomatose septique chronique se caractérise par un défaut de destruc-
tion des bactéries et champignons phagocytés par les polynucléaires neutro-
philes et les macrophages, lié 2 une anomalie de la NADPH oxydase.
Lincidence est estimée a environ 1/500 000 naissances. Une BCGite dissé-
minée peut se produire aprés vaccination par le BCG (dans 10 % des cas),
mais les réactions localisées sont plus fréquentes.

Les sujets atteints d’hyperimmunoglobulinémie E sont susceptibles aux infec-
tions bactériennes et fongiques. Un seul cas de BCGite disséminée a été
rapporté en lien avec cette affection dans la littérature internationale (Pasic

et coll., 1988).

Le syndrome de DiGeorge est provoqué par une microdélétion du chromo-
some 22 (22ql1) et touche 1 enfant sur 5 000 a la naissance (Philip, 2002).
Le diagnostic est généralement fait en période néonatale ; outre différentes
malformations, ces enfants peuvent présenter un déficit immunitaire. Un cas
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de BCGite disséminée associé a ce syndrome a été relevé dans la littérature
internationale (Casanova et coll., 1995).

Pour quelques autres déficits immunitaires primaires « classiques », des sensi-
bilités particulieres a des mycobactéries environnementales, mais pas au
BCG, ont été rapportées (Casanova et Abel, 2002).

Déficits héréditaires
de I'axe interleukine 12-interféron gamma

Des études récentes ont montré I'existence de déficits particuliers associés a
une susceptibilité aux mycobactéries faiblement pathogenes (mycobactéries
environnementales et BCG). Il s’agit de défauts héréditaires liés 2 des muta-
tions rares des génes intervenant dans I'axe IL-12/INF-y (Casanova et Abel,
2002).

Différents types de mutations dans 5 génes autosomaux (IFNyRI codant la
sous-unité 1 du récepteur de I'INF-y; IFNyR2 codant la sous-unité 2 du
récepteur de 'INF-y ; IL12f codant la sous-unité p40 de I'lL-12 ; IL-12Rp1
codant la sous-unité 1 du récepteur de I'IL-12 ; STATI codant la molécule
STAT1 (signal transducer and activator of transcription 1) ont été mis en
évidence et définissent plusieurs maladies génétiques.

Les défauts complets de 'une des chaines du récepteur de I'IEN-y (IFNyR1
ou IFNYR2) prédisposent, pendant la petite enfance, a des infections contre
lesquelles les défenses immunitaires ne peuvent lutter et qui nécessitent une
transplantation médullaire. Ces enfants sont & haut risque de mycobactériose
précoce, disséminée, sans granulome et d’évolution le plus souvent fatale
avant 'Age de 3 ans. Cette sensibilité concerne le BCG comme certaines
mycobactéries environnementales.

Des défauts partiels (IFNyR1, IFNyYR2, STAT1) et des défauts complets
(IL-12RB1 et IL-12p40) se caractérisent par des infections plus tardives par
des mycobactéries environnementales, la formation de granulomes matures
et un meilleur pronostic. Ces enfants sont aussi a risque de BCGite dissé-
minée. Les antibiotiques, enrichis, si nécessaire, en IFN-vy, peuvent se révéler
efficaces contre ces différentes infections.

Lincidence de ces différents déficits est d’environ 1 a 10 cas par million de
naissances. On considére que lorsqu’ils sont vaccinés par le BCG, 90 % de
ces enfants développent une BCGite disséminée.

En conclusion, pour les enfants porteurs d’'un déficit immunitaire classique
ou d’'un déficit touchant I'axe IL-12/INF-v, la vaccination par le BCG repré-
sente un risque d’infection locale ou disséminée. On estime a 8 le nombre
annuel de naissances d’enfants porteurs de DICS en France, et a 4 le nombre
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de BCGites disséminées chez ces derniers. D’aprés les données d’incidence,
chez les enfants porteurs d'une anomalie de 'axe IL-12/INF-y, on peut
estimer le nombre annuel de cas de BCGites disséminées a 5. Au total, si 'on
tient compte des BCGites dont l'origine reste encore inconnue, le nombre
annuel de BCGites disséminées serait d’environ 12.

Chez les enfants ayant un déficit incomplet IFN-y ou IL-12, le BCG peut
contribuer au diagnostic. En revanche, chez les enfants porteurs d’'un DICS,
le BCG peut étre fatal. A 1'Age de 6 mois, le diagnostic de ces déficits
combinés séveres est généralement posé. Si la vaccination BCG est réalisée
aprés 6 mois, en améliorant le diagnostic on devrait pouvoir éviter les
BCGites chez les enfants porteurs d’'un DICS.

Jean-Laurent Casanova

Service d'immunologie et d’hématologie pédiatriques

de 'hopital Necker-Enfants malades

Laboratoire de génétique humaine des maladies infectieuses,
UMR wuniversité René Descartes-Inserm U 550,

faculté de médecine Necker-Enfants malades, Paris
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Vaccination BCG
et tuberculose en Suéde

En Suede, la vaccination BCG généralisée de tous les nouveau-nés a été
remplacée en 1975 par une vaccination sélective des groupes a risque. La
raison principale de cette décision était que les effets indésirables dus 2 la
vaccination étaient beaucoup plus élevés que les risques de tuberculose. Le
tableau I compare quelques données démographiques suédoises pour I'année
de l'arrét de la vaccination généralisée et 'année 2002.

Tableau I : Quelques données démographiques suédoises

Population totale Population née a Nombre annuel  Enfants nés en Suéde de parents
I'étranger (en % de la  de naissances nés a I'étranger (un ou les deux)

population totale) (en % de tous les nouveau-nés)
1975 8 208 442 6,7 % 103 632 1%
2002 8940 788 11,5 % 95815 18 %

Organisation de la vaccination BCG en Suéede

La vaccination BCG selon le programme national se déroule soit dans les
centres de santé infantile, soit dans les services de santé des écoles. Tous les
enfants nouveau-nés ou immigrants sont déclarés dans ces centres ou
services. Il y a en Suede 44 districts de santé infantile. Tous les centres de
santé infantile d'un district sont sous la responsabilité d'un pédiatre référent.
Les vaccinations sont effectuées par les infirmieres.

Les statistiques sont collectées dans chaque centre de santé une fois par an en
janvier. Elles concernent les enfants qui ont eu leur deuxi¢me anniversaire
durant ’année précédente. Le nombre total d’enfants est reporté, ainsi que le
nombre d’enfants vaccinés et non vaccinés. Quand un enfant est déclaré au
centre de santé infantile ou a I’école, 'infirmiére détermine s’il appartient au
groupe pour lequel la vaccination BCG est recommandée. Si c’est le cas,
'enfant est vacciné. Les jeunes enfants sont vaccinés sans test tuberculinique
préalable s’ils n’ont pas de contact connu avec la tuberculose. Les enfants de
plus de 3 ans subissent un test tuberculinique avant la vaccination.

Populations vaccinées depuis 1940

De 1940 a 1975, la vaccination a été appliquée a tous les nouveau-nés. Elle
était également administrée, en cas de test tuberculinique négatif, aux
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enfants a l'entrée a I'école (7 ans) jusqu’en 1965, et aux adolescents a la
sortie de I'école (15 ans) jusqu’en 1986. Les jeunes conscrits ont été vaccinés
jusqu’en 1979. Les membres de certaines professions a haut risque (profes-
sions médicales) continuent a étre vaccinés.

Raisons de I’arrét du programme de vaccination BCG généralisée
des nouveau-nés

Historiquement, une rupture temporaire des stocks de vaccin en avril 1975 a
provoqué un arrét de la vaccination généralisée des nouveau-nés. Quand la
distribution a repris, il a été décidé de maintenir temporairement l'arrét de
cette vaccination en raison de la fréquence élevée d’effets indésirables, prin-
cipalement des ostéites (5 cas pour 100 000 enfants nés et vaccinés en 1969-
1971 wersus 29 cas pour 100 000 enfants nés et vaccinés entre 1972 et mars
1975), et d’'une diminution de la prévalence de la tuberculose en Suede. Le
risque d’effets indésirables était considéré comme plus important que le risque
de tuberculose pour la population générale des enfants. Les différentes recom-
mandations suédoises relatives a la vaccination BCG figurent dans le
tableau II.

Tableau Il : Recommandations pour le BCG

Date Recommandations

1975 La vaccination généralisée des nouveau-nés est remplacée par la vaccination sélective des
personnes (comprenant les nouveau-nés) a risque d'étre exposées dans leur famille ou
durant un long séjour & I'étranger (immigrants). Aucune définition précise n’est formulée.
La vaccination peut étre effectuée a la naissance ou plus tard.

1981 Les mémes réglementations sont répétées.

1983 Les criteres de groupe a risque sont élargis aux enfants nés de parents en provenance de
régions de haute endémie tuberculeuse méme si ces enfants sont nés en Suede.

1990 Les criteres mentionnés ci-dessus pour une vaccination sélective sont répétés.

septembre 1993 Il est recommandé de reporter la vaccination sélective des groupes a risque a 'age de
6 mois pour les enfants nés en Suéde afin d'éviter les risques liés a la vaccination
d’enfants en immunodéficience sévére mais n‘ayant pas encore développé les symptémes
de cette maladie.

Définition des groupes a risque

Les enfants ou jeunes adultes ayant un plus fort risque d’étre exposés a la
tuberculose que la population générale suédoise correspondent aux cas
suivants :

e histoire familiale de tuberculose (présente ou antérieure, y compris trées
ancienne) ou contact familial avec une personne ayant la tuberculose ;

o famille en provenance de régions de haute prévalence méme si les enfants
sont nés en Suede ;
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e prévision d'un voyage dans une de ces régions, avec des relations étroites
avec la population locale.

Les régions a haute incidence de tuberculose, beaucoup plus importante que
celle de la Suéde, sont I’Asie, I’ Afrique, ’Amérique latine, 'Europe centrale
et de 'Est et aussi I'Espagne et le Portugal. La Finlande était incluse dans les
groupes a risque jusqu’en 1992-93. Le tableau III présente les parts relatives
des personnes de différentes origines parmi les malades atteints de tubercu-

lose en 2002.

Les personnes exer¢ant une profession en relation avec le milieu médical ou
toute autre profession a haut risque d’exposition font également partie des
groupes a risque.

Tableau Il : Tuberculose en Suéde en 2002 suivant la nationalité d’origine

Origine Pourcentage de la population tuberculeuse totale (%)
Suéde 28
Europe excepté la Suéde 17
Afrique 26
Asie 27
Amérique latine 2

Vaccins et couverture vaccinale

Le vaccin BCG utilisé en Suede jusqu’en 1979 était issu de la souche de BCG
qui avait été fournie en 1920 par Albert Calmette, de I'Institut Pasteur, au
Docteur Anders, du Laboratoire de Gothenburg. Cette souche de BCG
suédoise, Gothenburg, fut produite en Suéde et utilisée jusqu’en 1971. Elle
fut ensuite produite au Danemark et utilisée de 1972 a 1978. Depuis 1979,
c’est la souche BCG danoise, Copenhague 1331, produite au Danemark, qui
est utilisée en Suede pour réaliser la vaccination BCG.

La couverture vaccinale des enfants, au cours de leur année de naissance, est
passée de plus de 90 % chez les enfants nés avant 1975 a moins de 2 % chez
les enfants nés entre 1976 et 1980 avec le changement de politique vacci-
nale. Elle a ensuite augmenté graduellement jusqu'a 13 % pour les cohortes
nées en 1984-1985, s'est stabilisée vers 11 % pour les cohortes nées en 1986-
1990 et a décliné ensuite 2 7 % pour la cohorte née en 1993. La figure 1
présente les données concernant le taux de vaccination a ’Age de 2 ans pour
les cohortes nées entre 1976 et 1999. Le tableau IV renseigne sur les taux de
couverture en relation avec I'Age et suivant la nationalité d’origine des
parents pour les cohortes de naissance allant de 1983 a 1993.

Les populations a risque ont été évaluées par les infirmiéres de santé infantile
a environ 16 % des cohortes nées entre 1996 et 1998 et a 17 % pour celles
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Figure 1 : Taux de couverture vaccinale chez les cohortes nées en Suéde entre
1976 et 1999 et enregistrées a I’age de 2 ans (en %)

Tableau IV : Couverture vaccinale en relation avec la nationalité d’origine et
I’age (cohortes nées entre 1983 et 1993)

Enfants nés en Suéde Enfants nés en Suéde Enfants nés a

de parents suédois de parents étrangers I'étranger
Enfants nés de 1989 a 3,2-12 73-43 49
1993, % vaccinés avant 1 an
Enfants nés de 1987 a 47-35 79-76 63
1990, % vaccinés a 25-35 mois
Enfants nés de 1983 a 43-8,6 71-82 70-73

1987, % vaccinés a 6 ans

nées en 1999 et 2000. A I'age de 25-35 mois, le pourcentage total d’enfants
vaccinés dans ces cohortes a varié entre 14,4 % et 16,1 %. La couverture
vaccinale des groupes a risque a augmenté de 84,2 % pour la cohorte née en
1996 a 87,9 % pour celle née en 1999 et 87,1 % pour celle née en 2000.
Environ 1,3 % des enfants n’appartenant pas a un groupe défini comme 2
risque avaient regu la vaccination BCG avant I'age de 25-35 mois.

Effets indésirables

Depuis le début de la vaccination BCG, des questions se posent quant au
risque que la souche vaccinale atténuée retrouve de sa virulence. Chez les
personnes en bonne santé, les bactéries du vaccin BCG se multiplient dans
lorganisme et des bactéries ont été retrouvées plusieurs années apres la
vaccination dans des ganglions lymphatiques et d’autres organes lors
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d’examens post-mortem. De nombreux facteurs peuvent étre cause d’effets
indésirables de la vaccination.

Au cours de la période 1972-1974, un taux de 29 ostéites par BCG pour
100 000 vaccinés a été noté (98 cas).

Pour les enfants nés entre 1979 et 1990, le tableau V décrit les réactions
rapportées jusqu'a 1991 avant 'age de 6 ans.

Tableau V : Effets indésirables enregistrés entre 1979 et 1991 chez les moins
de 6 ans nés en Suéde entre 1979 et 1990

Toutes réactions 1,9 effet indésirable pour 1 000 vaccinés
rapportées (1,8 parmi les vaccinés a la naissance)

Lymphadénopathies avec 1,4 pour 1000 vaccinés (incluant les adénites suppurantes : 0,9 pour 1 000)
ou sans abces

Ostéites 1,4 pour 100 000 vaccinés (2 cas)
BCGites séveres 4 cas parmi les 101 000 enfants vaccinés a la naissance
disséminées 3 d’entre eux souffraient d’'un déficit immunitaire combiné sévere (2 décés) et le

quatrieme a développé une méningite tuberculeuse

II faut noter que durant une période de surveillance attentive dans le comté
de Stockholm, un pic d’incidence globale de réactions indésirables de 9
pour 1 000 a été noté pour une cohorte née en 1985 ; pour les adénites
suppurantes, le pic était de 4,4 pour 1 000 (dans cette méme cohorte).

Parmi 'ensemble des enfants nés en Suéde entre 1979 et 1990, les déficits
immunitaires combinés sévere ont concerné 1 enfant sur 100 000 ; le taux est
de 4 pour 100 000 chez les enfants vaccinés par le BCG nés pendant cette
période. Dans la sous-cohorte 1986-1990, I'infection périnatale par le VIH a
touché 1,8 nouveau-né sur 100 000. Deux de ces enfants ont recu une vacci-
nation BCG 2 la naissance et I'un a souffert de complications vaccinales.

Une étude prospective sur une cohorte d’enfants nés en 1992 et 1993
(N =4 569 enfants) a noté deux-trois mois apres vaccination un taux d’abces
au site d’'injection de 23 pour 1 000, un taux d’abces dans les tissus drainés de
2 pour 1 000 et un taux d’adénite suppurante de 2 pour 1 000. Six-sept mois
aprés vaccination, les taux enregistrés étaient respectivement de 4 pour

1 000, 1 pour 1 000 et 3 pour 1 000.

Pour une cohorte née entre 1998 et 2000, 'incidence estimée des effets
indésirables rapportés (surveillance passive) aprés vaccination jusqu'a I'age
de 2 ans par le BCG a varié entre 0,4 et 0,7 pour 1 000 enfants vaccinés
(d’apres les cas rapportés a la Medical product agency).
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Maladies tuberculeuses

apre arr@ de la vaccination géhéalisé

En Suede, entre 1975 et 1997, 170 cas de tuberculose ont été rapportés chez
des enfants nés dans ce pays ; 75 enfants étaient de parents suédois et 95 de
parents étrangers (un seul ou les deux) ; 35 avaient été vaccinés a la nais-
sance ou plus tard (2 Suédois et 33 d’origine étrangere) ; 2 ont développé une
tuberculose dans les deux mois suivant la vaccination. Seize enfants avaient
un ou les deux parents provenant de Finlande (3 avaient été vaccinés). Le
tableau VI compare des données d’incidence de la tuberculose entre les
années 1975 et 2002 et les figures 2 et 3 présentent l'incidence cumulée de la
maladie chez les moins de 5 ans pour les cohortes nées entre 1969 et 1989.

Tableau VI : Tuberculose en Sudale

Année de diagnostic

1975

2002

Incidence de la tuberculose
Pourcentage des nouveaux patients nés a I'étranger
Incidence des tuberculoses avec expectoration positive

Incidence de la tuberculose chez les enfants (age 0-4 ans)
nés en Suede

Incidence de la tuberculose chez les enfants (4ge 0-4 ans)
nés a I'étranger

17,7 pour 100 000
13 % (185/1 446)
4,0 pour 100 000
1,3 pour 100 000*

4,6 pour 100 000
72 % (296/412)
1,4 pour 100 000
0,4 pour 100 000

19,2 pour 100 000

*

taux moyen en 1980-1984
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Figure 2 : Incidence cumulé de la tuberculose chez les enfants de moins de
5 ans n& en Sudle entre 1969 et 1989 (population gééale) —eouverture

vaccinale (en grisé
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Figure 3 : Incidence cumulée de la tuberculose chez les enfants de moins de
5 ans nés en Suéde entre 1969 et 1989, suivant qu’ils sont nés de parents
suédois ou de parents étrangers — couverture vaccinale (en grisé)

Méningites et miliaires

Parmi 28 cohortes nées en Suede apres avril 1975 (enregistrement jusqu’en
décembre 2003), 7 cas de méningite ou miliaire ont été recensés au total
(tableau VIII). Cing enfants n’avaient pas été vaccinés par le BCG. L'un est
resté sérieusement handicapé et un autre était atteint d’'une tuberculose
congénitale et est décédé. Deux autres enfants (probablement infectés avant
la vaccination BCG) ont développé une tuberculose quelques mois apres la
vaccination ; 'un est décédé d’une tuberculose a souche multirésistante.

Maladies extra-pulmonaires a mycobactéries atypiques
chez les enfants de 0 a 4 ans

Apres Parrét de la vaccination généralisée, une augmentation de I'incidence
des infections a mycobactéries atypiques a été constatée. En 2003, I'inci-
dence chez les 0-4 ans a été de 7,1 infections pour 100 000 enfants, alors que
pour la période 1969-1974, 'incidence moyenne annuelle était de 0,06 pour
100 000. Chez les moins de 15 ans nés en Suede, 380 cas d’infections extra-
pulmonaires & mycobactéries atypiques ont été diagnostiqués entre 1969 et
1990. Les tableaux IX et X détaillent les données disponibles.
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Tableau VIII : Méningite ou miliaire tuberculeuse chez les enfants nés en
Suéde entre 1975 et 2003

Année de Nationalité é\ge lors du BCG Diagnostic Source Devenir
naissance d'origine des Age lors du Culture d'infection
genre parents diagnostic
1975 Suéde pas de BCG Méningite Non identifiée ~ Sérieusement
gargon 23 mois LCR infecté par handicapé

M.t
1977 Japon/Suéde pas de BCG Méningite Mere Guéri
garcon 18 mois LCR négatif
1977 Suede pas de BCG Miliaire Meére Déces
garcon 7 semaines nombreux sites

infectés par

M. T
1984 Etats-Unis/Suéde pas de BCG Méningite Non identifiee,  Guéri
gargon 6 mois LCR infecté par probablement

M. t en Espagne
1993 Pologne/Finlande pas de BCG Miliaire Mere Guéri
garcon 8 mois nombreux sites

infectés par

M. T
1994 Chili/Colombie 18 mois Méningite Probablement  Déces
gargon 22 mois LCR et trachée  baby-sitter

infectés par

M.t

multirésistant
2002 Suede/Roumanie 6 mois Méningite Visite en Guérie
fille 8 mois LCR et lavage  Roumanie a

gastrique 4 mois ?

infectés par

M.t

LCR: liquide céphalorachidien

Tableau IX : Incidence pour 100 000 enfants de 0 a 4 ans des infections extra-
pulmonaires a mycobactéries atypiques (arrét de la vaccination BCG en avril

1975)
Années de diagnostic Incidence moyenne annelle
1969-1974 0,06
1975-1980 25
1981-1985 57
1986-1990 45
2000 6,8
2001 5,0
2002 5,0
2003 7,1
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Tableau X : Nombre et incidence des infections extra-pulmonaires a mycobac-
téries atypiques chez les enfants de moins de 15 ans avant et apres I’arrét de la
vaccination BCG en avril 1975

Période de Tous les enfants Enfants nés en Suéde Enfants nés a I'étranger
diagnostic

Nombre Incidence* Nombre Incidence* Nombre Incidence*
1969-1974 2 0,02 1 1
1975-1980 83 0,84 (x 42) 79 0,83 4 1,2
1981-1985 160 2,1 (x 100) 156 2,1 4 1,4
1986-1990 145 1,9 144 2,0 1 0,3
Total 390 380 10

* moyenne annuelle pour 100 000 enfants de moins de 15 ans

En conclusion, I'arrét de la vaccination généralisée en 1975 a été suivi d’'une
augmentation de l'incidence de la tuberculose chez les enfants de moins de
5 ans. La couverture vaccinale des groupes a risque n’a pas été suffisante les
premiéres années qui ont suivi 'arrét de la vaccination généralisée, en raison
d’une mauvaise définition des groupes de population 2 qui la vaccination
devait étre recommandée. En 1983, les enfants, méme nés en Suede, dont les
parents étaient originaires de régions de haute endémie tuberculeuse ont été
inclus dans les groupes a risque. En 2002, 0,4 cas de tuberculose pour
100 000 enfants de moins de 5 ans nés en Suede ont été enregistrés. Pour
2003, I'incidence de la tuberculose chez les personnes nées en Suede a été de
1,9 pour 100 000 habitants, tous Ages confondus, et de moins de 1,0 pour
100 000 dans les groupes d’age inférieur a 45 ans. Le risque d’infection est tres
bas pour les enfants nés de parents suédois. Cependant, la forte incidence de
la tuberculose dans les populations immigrantes, particulierement chez les
jeunes adultes, rend nécessaire la vaccination des nourrissons, des enfants
plus 4gés et des jeunes adultes de ces familles. En 2002, chez les moins de
5ans nés a l'étranger, l'incidence de la tuberculose était de 19,2 pour

100 000.

D’autre part, les maladies extra-pulmonaires causées par les mycobactéries
atypiques, principalement des lymphadénopathies, ont augmenté chez les
enfants suédois non vaccinés aprés 1975. Jusqu'ici, cela n’a toutefois pas été
considéré comme une raison pour reprendre la vaccination généralisée en

Suede.

Victoria Romanus
Swedish institute for infectious disease control, Solna, Suede
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