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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 coft-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 a la primovac-
cination des enfants.

Rapport coit-efficacité, colit-avantage de la vaccination BCG

Les parametres intervenant dans les analyses médico-économiques de la
vaccination BCG sont l'efficacité 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 colt du vaccin (y compris celui
de la prise en charge de ses effets indésirables) et le cotit 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 colits sociétaux étant plus difficilement extrapolables).

Calcul du ratio colit-efficacité de la vaccination BCG des nourrissons
en Finlande

Une analyse coiit-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 a 80 % et la couverture
vaccinale est supposée étre de 100 % (I’efficacité 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
I'incidence de la tuberculose chez les enfants en Finlande en 'absence de
vaccination est de 2,8 pour 100 000. Le cotit du traitement d’'un cas de
tuberculose pédiatrique est calculé 2 3 000 US $, celui de la vaccination 2
2,45 US $ pour la vaccination généralisée, et 5,71 US $ pour la vaccination
sélective (la différence de coit tient a 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 aprés vaccination ou non vaccination d'une cohorte de naissance de
60 000 nourrissons (tableau 12.1) serait de 25 en l'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
coliteuse 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 colt-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 17153
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

Tableau 12.11 : Taux d’efficacité relative de la vaccination sélective par rapport
a la vaccination généralisée selon l'incidence de la TB dans la population a
risque (d’apres 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.I. Une analyse de sensibilité montre qu’avec une efficacité
vaccinale fixée a 50 %, les ratios cofit-efficacité augmentent sensiblement. Si
le cofit 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 '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 '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 2 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 '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 coiit
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 2a la non-vaccination par une analyse cofit-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 2 tous les nourrissons par multipuncture (vaccination généra-
lisée).

Dans ce modele, Pefficacité du vaccin varie de 40 & 80 %. La couverture
vaccinale est de 95 %. Lincidence de la tuberculose chez les enfants en
'absence de vaccination est estimée a 2,89 pour 100 000 entre O et 4 ans et a
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 cofit 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 2 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 colit 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 ou l'inci-
dence de tuberculose est plus élevée qu'en France, est cofiteuse. Si I'on
effectue un calcul analogue avec les données d’incidence finlandaises,
proches des données francaises, on aboutit 2 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
I'incidence de la maladie dans les différentes classes d’age, pendant 20 ans.
Cinq 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 cotit 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 coft total de la vaccination a I'époque de I'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 & cet allegement. Elle représente au bout de 20 ans environ 150 2 300 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 cofiteux, en termes de cotlts 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
I'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
cot 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 allégement de la stratégie de vaccination sont la diminu-
tion de l'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 l'infection tuberculeuse.

Inconvénients potentiels d’un allegement
de la stratégie de vaccination

Les inconvénients potentiels d'un alleégement 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 I'expérience de I'arrét de la vaccination dans les années
1970-80 (Lévy-Bruhl et coll., 1996) ;

e 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 I'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. Il 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 ;

195

ANALYSE



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

196

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 '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 allégement
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 '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 diametre
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 2 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 apres 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 'Age de 1 an, 17 % pour
une vaccination faite entre 2 et 5 ans et 26 % quand le vaccin a été admi-
nistré apres I'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'dge de 1 an sont responsables
d’allergies tuberculiniques plus fréquentes que chez les non-vaccinés, quel
que soit le délai entre I'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’ot provient le patient.

Sachant que la réaction tuberculinique ne prédit pas l'efficacité 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 &tre due au BCG mais aussi 2 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 'IDR chez les individus vaccinés est souvent
inférieur 2 10 mm et l'allergie diminue avec le temps.

Les critéres américains pour I'interprétation du test tuberculinique figurent
dans le tableau 12.III, reproduit a partir du texte des recommandations
américaines. Les données de ce tableau completent utilement les récentes
recommandations francaises pour l'interprétation de 'lDR, en incluant les
caractéristiques individuelles du patient pour interpréter 'IDR selon 'appar-

N N

tenance a un groupe 2 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 I'Age. Le diagnostic est en revanche peu probable
quand '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 12.111 : 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 'équivalent de
15 mg 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 i 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 I'dge de 1 an. Cette constatation plaide en faveur d'une recommanda-
tion de primovaccination avant I’Age de 1 an ;

o chez 'enfant, la difficulté est plus importante en raison du caractére plus
récent de la vaccination. Linterprétation dépend alors beaucoup de I’évalua-
tion du risque de contamination auquel a été exposé '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

L'évaluation du rapport bénéfices/risques d’une stratégie vaccinale repose sur
la détermination préalable de Defficacité 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 a2 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., 1983)

Complications Incidence pour 1 million de vaccinations
dge<tan 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 I'administration du BCG
réduit la fréquence des effets indésirables loco-régionaux en diminuant le
risque d’injection sous-cutanée accidentelle.

Outre l'imprécision des données sur l'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 cotit 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 tres 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 a 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 4ge ;

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'dge 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 I'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 : cotit du vaccin, du traitement de la tuberculose,
des mesures de contrdle ;

e prise en compte de I’épidémie VIH ;
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e prise en compte de I'immigration : la prévalence endémique de la tubercu-
lose est probablement maintenue par I'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 cotit-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 coftit 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 4 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.
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