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1. Introduction

Une situation d’urgence mondiale concernant la tuberculose a été déclarée par PTOMS
en 1993 et on considére aujourd’hui que Mycobacterium tuberculosis est responsable
d’un nombre plus important de décés que n’importe quel autre agent pathogene'.
La lutte contre cette maladie est fondée sur la prévention au moyen de la vaccination
par le bacille bilié de Calmette et Guérin (BCG) ou sur la “thérapie préventive”
(chimioprophylaxie) et la détermination et le traitement des cas, en particulier sur le
“traitement de bréve durée sous surveillance directe” (DOTS). Si les vaccins BCG
sont parmi les plus largement utilisés dans le monde, les politiques d’utilisation varient
d’un pays a I'autre et leur efficacité comme leur impact sont depuis longtemps
controversés. Le présent rapport a été demandé par ’Equipe du Programme élargi
de Vaccination (PEV), le Projet d’élimination de la lepre (LEP/CEE), FONUSIDA
et le Département Prévention, lutte et éradication (CPE), précédemment connu sous
le nom de Programme mondial de lutte contre la tuberculose (GTB). Le rapport fait
le point de I'utilisation et de utilité du BCG dans le monde d’aujourd’hui et expose
les problémes politiques qui méritent de retenir attention.

WHO/V&B/99.23 1



2. Historique

La “souche” initiale du vaccin BCG (le bacille bilié de Calmette et Guérin) qui est
dérivée d’un isolement de M. bowvis 3 'Institut Pasteur de Lille a été administrée pour
la premiére fois 3 ’homme (par voie orale) en 1921. L'utilisation du vaccin s’est
- généralisée en Europe pendant les années 20, son efficacité étant confirmée rapidement
par des études effectuées chez des étudiantes en soins infirmiers en Norvege?.
Les premiers essais en bonne et due forme sur le BCG ont été organisés chez les
Indiens d’Amérique du Nord au cours des années 30°. Dés la fin des années 40
(2 une époque ol le BCG était administré principalement par voie percutanée ou
intradermique), plusieurs études avaient apporté des preuves de I'utilité du BCG
dans la protectlon contre la tuberculose. Cette maladie constituait un sujet de
préoccupation maJeur au lendemain de la Seconde Guerre mondiale et I'utilisation
du BCG a par la suite été encouragée dans de nombreux pays, sous I'impulsion en
particulier de PUNICEEF et des Sociétés de la Croix-Rouge scandinave, puis par
’OMS. D’importants essais ont été mis sur pied par le British Medical Research
Council (BMRC) et par le United States Public Health Service (USPHS) au début
des années 50. Il est rapidement apparu que la procédure suivie par le BMRC
(souche de Copenhague administrée a des jeunes de 13 ans tuberculino-négatifs)
assurait une bonne protection contre la tuberculose**¢. Inversement, la méthode
utilisée par PUSPHS (souches Park ou Tice administrées a des sujets tuberculino-
négatifs d’ages différents) n’a apporté qu’une protection tres faible’”. Sur la base de
ces résultats, les organismes chargés de la santé publique dans les deux pays intéressés
ont pris des décisions logiques en recommandant la vaccination systématique par le
BCG chez les adolescents tuberculino-négatifs au Royaume-Uni et en ne
recommandant pas utilisation systématique aux Etats-Unis d’ Amérique, mais en
restreignant la vaccination 3 certaines populations 3 haut risque. La majorité des
pays ont suivi 'exemple de 'Europe et de POMS et introduit le BCG d’abord dans le
cadre de campagnes visant ’ensemble des enfants, puis comme vaccination
systemathue selon différents calendriers (par exemple i la naissance, lors de ’entrée
i ’école ou i la fin de la scolarité). Les Pays-Bas et les Etats-Unis d’Amérique se
sont toutefois prononces contre la vaccination systématique par le BCG,
fondant leur strategle préventive entiérement sur la réduction des sources d’infection
par détection et traitement des cas en incluant la recherche des contacts et le recours
i la tuberculine pour identifier les sujets infectés pouvant faire I’objet d’une
“thérapie préventive” (en général six mois d’isoniazide).

Pour expliquer les résultats disparates obtenus lors de différentes évaluations du
BCG, on a rapidement avancé deux hypothéses. L'une attribuait les différences a la
variation entre les souches de BCG?® et ’autre a des facteurs environnementaux, en
particulier I’exposition a différentes mycobactéries dans I’environnement’.
Pour essayer de trancher, un important essai portant sur tous les groupes d’age a été
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organisé dans la zone de Chingleput en Inde du Sud, a partir de 1968, avec I'aide du
Conseil indien de la Recherche médicale (ICMR), de POMS et de 'USPHS.
Il s’agissait de comparer deux souches bien établies du BCG (“Paris/Pasteur” et
“Danemark/Copenhague”), chacune en deux doses dans une zone ot 'on savait que
la prévalence de la sensibilité au test cutané était tres élevée du fait — estimait-on —
d’une exposition aux mycobactéries de I’environnement. Un autre essai devait &tre
mis sur pied dans une zone de I"Inde du Nord i faible exposition aux mycobactéries
de I'environnement, mais malheureusement ’essai n’a jamais été entrepris, en partie
pour des raisons d’instabilité politique. Les premiers résultats de I’essai de Chingleput
ont été rendus publics en 1979, sans apporter de preuves quant a une protection
convaincante apportée par I'un ou l'autre vaccin contre la tuberculose pulmonaire?.
Deux ateliers organisés par ’OMS ont examiné les résultats de I’essai et conclu qu’ils
ne pouvaient &tre imputés i une erreur méthodologique'’. Ces résultats surprenants
ont conduit 3 une série d’études d’observation visant 2 évaluer 'utilisation du BCG
dans différentes populations de la planete!>®,

Le BCG a été incorporé au programme de vaccination du nourrisson par le Programme
élargi de Vaccination (PEV) en 1974. Comme D'essai de Chingleput ne renseignait
pas sur la vaccination chez le nourrisson, les résultats n’ont pas influencé la politique
du PEV et l'utilisation du BCG a continué d’augmenter, le vaccin étant actuellement
administré de maniére systématique dans la plupart des pays. Aujourd’hui, 100 millions
d’enfants environ recgoivent un vaccin BCG chaque année (figure 1).

Figure 1: Couverture vaccinale annuelle mondiale des nourrissons
par le BCG (en%) a I'dge de 12 mois selon les
‘données fournies a POMS, 1980-1996128
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3. Les vaccins BCG actuels

Les vaccins BCG sont actuellement produits par une bonne quarantaine de fabricants
dans le monde. Les principaux fabricants du point de vue du volume exporté sont
Pasteur-Mérieux-Connaught, Evans-Medeva et le Laboratoire japonais du BCG qui,
ensemble, ont fourni 85 % des 217 millions de doses (0,05 ml pour nourrissons)
acheminés par 'intermédiaire de 'UNICEF en 1996 et 1997 (Per Gjoelbo, UNICEF
Fournitures, Copenhague, Communication personnelle 1998). On estime que 25 i
30 % de la production mondiale de BCG est achetée par 'UNICEF pour &tre
distribuée aux pays en développement. Une grande partie des vaccins restants sont
produits dans les pays et destinés au marché intérieur.

Le BCG n’ajamais été cloné et 'on distingue désormais plusieurs souches de semences
(“souches secondaires™) utilisées dans la fabrication du vaccin BCG (tableau 1)
et plusieurs méthodes différentes de culture du BCG. Vu les controverses auxquelles
continuent de donner lieu les vaccins BCG et la possibilité de différences d’efficacité
observées imputables en partie a des différences entre les vaccins, il est important
d’étre conscient des variations inhérentes aux vaccins BCG disponibles aujourd’hui.

Tableau 1: Souches secondaires actuellement utilisées
dans la fabrication du BCG selon le nombre annuel de doses produit*

Souche secondaires Nombre de fabricants Nombre de doses par an
signalant I'utilisation de la (en millions,
souche secondaire données de 1996)
Pasteur — 1173 P2 ‘ 5 28,5
Copenhague — 1331 13 , 127
Glaxo — 1077 2 65
Tokyo — 172 2 43
Russe ‘ 2 40
Moreau 3 . 32
Autre ou inconnue 11 42,5
Total 38 378

*  Sur la base des informations fournies & OMS/VSQ par les programmes de vaccination nationaux, 'UNICEF et les fabricants
de BCG. Le tableau exclut les fabricants et les souches secondaires pour lesquels on ne dispose pas de chiffres de
production annuelle.
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Plusieurs chercheurs se sont attachés i reconstruire la dérivation des différentes
souches contemporaines 3 partir du stock initial de I'Institut Pasteur'*. Des différences
microbiologiques sont reconnues’® depuis longtemps et les analyses moléculaires ont
mis en évidence des régions génomiques particuliéres que I'on trouve chez M. bovis,
mais qui semblent absentes chez certaines ou I'ensemble des souches du BCG'".
En particulier, on a constaté que la région dite RD-2, qui code pour le géne mpt-64,
est présente dans les souches “primitives” du BCG (représentées par la souche
actuelle brésilienne/Moreau, et les souches secondaires Tokyo-172 et russe),
mais absente des souches secondaires dérivées de la souche initiale Pasteur apres
1925 (représentées par les souches secondaires actuelles Pasteur-1173 P2,
Copenhague-1331 et Glaxo-1077)'. La portée immunologique compléte de ces
délétions — a supposer qu’elle existe —reste inconnue.

Comme il y a 13 une source potentielle de confusion, il est important de noter que le
vaccin Pasteur-Mérieux-Connaught a été produit avec la souche Glaxo 1077 depuis
le début des années 90 et qu'Evans-Medeva utilise également cette souche.

A part des quantités réduites de BCG liquide produites 2 des fins locales, 'ensemble
des vaccins BCG actuellement disponibles sont produits sous forme lyophilisée.
Le processus de lyophilisation, en plus des méthodes de cultures particulieres
employées par différents fabricants, conduit a des différences considérables de micro-
organismes viables et morts par dose de vaccin,  la fois en nombre et en proportion
(voir le tableau 2). On reconnait qu’il y a 13 des implications aussi bien pour la
réactogénicité (mesurée en fonction de la dimension de la lésion locale) que pour
I'induction d’une hypersensibilité retardée’®. Il y a dans chaque cas corrélation avec
le nombre de micro-organismes viables par dose de vaccin, mais le rapport change
d’une souche de vaccin a Iautre, reflétant des différences de réactogénicité qualitatives
aussi bien que quantitatives”®. L’association est rendue plus complexe encore par un
effet de synergie imputable a la présence de micro-organismes non viables'.

Tableau 2 : Certaines caractéristiques des principales souches
secondaires de BCG actuellement utilisées

Souche secondaire Nombre de Nombre de particules MPT-64'¢
fabricants cultivables par dose's
Pasteur — 1173 P2 5 37 500 — 500 000 -
P2Copenhague — 1331 13 150 000 — 300 000 -
Glaxo — 1077 2 200 000 — 1 000 000 -
Tokyo — 172 2 3 000 000 +
Russe 2 inconnu +
Moreau 3 inconnu +
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Contrdle de la qualité

Les propriétés des différents vaccins BCG ont fait’objet d’une littérature abondante'®.
Ces différences de protection contre la maladie ont des implications qui sont souvent
discutées, mais restent inconnues. Le contrble de la qualité des vaccins BCG
actuellement utilisés dans des programmes de vaccination nationaux releve des
différents fabricants sous la surveillance de I'autorité nationale de réglementation
indépendante du pays de fabrication. Malheureusement, de nombreux pays
ne disposent pas d’une autorité de contrdle nationale enti¢rement opérationnelle et
la qualité d’une grande partie des vaccins BCG utilisés dans les programmes
de vaccination nationaux reste par conséquent douteuse ou, au mieux, inconnue.
Jusqu’a fin 1997, ’OMS utilisait un systéme de contrdle de la qualité coordonné par
le Statens Seruminstitut 3 Copenhague (WHAZ27.54, Contrdle de la qualité des vaccins
BCG, 1974), mais ce systéme a récemment été abandonné, en partie 2 la suite de
nouvelles. initiatives de ’OMS visant 2 renforcer les autorités de réglementation
nationales. ‘

L'UNICETF a recours aux conseils de ’OMS pour garantir que les systémes en place
assurent la qualité des vaccins BCG qu’il achete (WHO/VSQ/97.06, sur les procédures
d’évaluation de ’acceptabilité en principe des vaccins destinés a ’achat par les
organismes du systéme des Nations Unies). Ce systéme dépend de la stricte
surveillance de 'autorité de réglementation nationale, la corrélation des
caractéristiques du produit étant assurée avec les données d’études cliniques et la
régularité de la production par le respect de bonnes pratiques de fabrication.

Les méthodes types de contrdle de la qualité mettent P’accent sur le nombre total de
bacilles et le nombre de bacilles viables, la thermostabilité et la capacité d’induire
une hypersensibilité retardée chez le cobaye et chez I’homme. Traditionnellement,
on utilise ’hypersensibilité retardée induite par le vaccin pour évaluer Pefficacité''*?,
mais cette pratique ne repose sur aucun argument épidémiologique?®*'# et se trouve
de plus en plus contestée par les immunologistes”. Le contrle de la qualité et des
indicateurs appropriés de protection figurent parmi les problemes plus larges qui
pourront étre abordés par une politique BCG future.

6 Le BCG dans les programmes de vaccination
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4. Politiques de vaccination

par le BCG

Les politiques de vaccination par le BCG varient beaucoup d’un pays a l'autre.
Le tableau 3 résume ces politiques par Régions de ’OMS. On distingue quatre grands
groupes de politiques différentes :

i)

iii)

BCG 2 la naissance seulement (ou lors du premier contact avec les services
de santé) : il s’agit de la recommandation actuelle du PEV et du programme de
vaccination contre la tuberculose (GTB)¥ et c’est aussi la politique suivie dans
la plus grande partie du monde aujourd’hui, en particulier dans les pays en
développement. ’OMS a mis I’accent sur cette politique au cours des dernieres
années en raison des indications répétées montrant que le BCG protége contre
des formes graves de tuberculose de I’enfant, méme s’il n’apporte pas

nécessairement une protection importante contre les formes pulmonaires chez
I’adulte?®?.

BCG une fois pendant I’enfance : certains pays européens suivent cette
politique, par exemple le Royaume-Uni ot le BCG est administré
systématiquement aux adolescents tuberculino-négatifs (12-13 ans)®.
Cette politique particuliére est appliquée depuis 1957 comme moyen approprié
d’administrer le vaccin 3 un 4ge ou I'incidence de la maladie est faible, avant la
fin de la scolarité et juste avant I'incidence plus forte associée au début de I'age
adulte. Cette politique est actuellement en train d’étre abandonnée par certaines
autorités de la santé au Royaume-uni qui ont opté pour une vaccination sélective
des populations a haut risque (par exemple les immigrants, les contacts)”*.

Doses répétées et rappels : de nombreux pays pratiquent la vaccination répétée
par le BCG.. Plusieurs pays (comme la Suisse et le Portugal) administrent le
BCG avant I'dge de un an, puis lors de ’entrée a I’école ou i la fin de la scolarité,
mais dans d’autres pays, en particulier en Europe orientale, le BCG a été
recommandé jusqu’a cinq fois, par exemple, entre la naissance et I’dge de
30 ans (c’est le cas en Hongrie et en Russie). Les critéres de revaccination
varient d’un pays a l’autre, certains recommandant la revaccination
systématique pour tout le monde, alors que d’autres la limitent aux seuls sujets
qui ne présentent pas de cicatrice ou restent tuberculino-négatifs. Les criteres
de négativité varient selon la tuberculine utilisée, la méthode d’administration
et la lecture, ainsi que selon I'interprétation de I'induration.

Pas de recours systématique au BCG : deux pays (les Etats-Unis d’ Amérique
et les Pays-Bas) n’ont jamais recommandé la vaccination universelle par le
BCG et d’autres suivent maintenant leur exemple (par exemple la Suede depuis
1975% et certaines parties de la Tchécoslovaquie depuis 1986%. Tous ces pays
utilisent sélectivement le BCG chez les groupes que 'on juge exposés a un
risque particuliérement élevé (par exemple les contacts familiaux qui ne vont
probablement pas suivre une thérapie préventive aux Etats-Unis?* ou les
contacts et les immigrants en Suede®.

WHO/V&B/99.23 9



Ces quatre catégories refletent les recommandations, mais le caractére obligatoire
varie lui ausst d’un pays i l'autre, les programmes de vaccination étant exécutés de
fagon plus ou moins scrupuleuse, et avec ou sans consentement éclairé exprlme par
écrit (des parents ou du tuteur) avant la vaccination. Dans les pays européens qui.
recommandent la vaccination universelle par le BCG, le vaccin est considéré comme
obligatoire dans 29 pays et facultatif dans sept autres®. Ces différences de politique
sont fondées sur des différences régionales quant au tableau de morbidité et aux
perspectives de tuberculose, des variations régionales entre les systémes de santé
(économie, accent mis sur les services préventifs et curatifs, personnel) et la situation
locale (personnalités et écoles de pensée). Les justifications des différentes politiques
sont ancrées dans les ensexgnements de la médecine et de la santé publique et la
tradition des pays concernés.

L’Union internationale contre la Tuberculose et les Maladies respiratoires (UICTMR)
a proposé des criteres pour qu il soit raisonnable dans un pays de passer d’ une
vaccination systématique 2 une vaccination sélective des groupes a haut risque’
L'Union recommande d’arréter le BCG uniquement :

. si un systémé de notification efficace est en place et

. s1 le taux de notification annuel moyen des cas de tuberculose pulmonaire 3
frottis positif est inférieur 2 5 pour 100 000, ou

. si le taux de notification annuel moyen de la méningite tuberculeuse de I’enfant
de moins de cinq ans est inférieur 3 1 pour 10 millions au cours des cing années
précédentes, ou encore

. si le risque annuel moyen de Pinfection tuberculeuse est inférieur 4 0,1
pour cent.

Qu’on applique ce critére ou un autre, il est probable que la tendance a I'abandon des
politiques de couverture universelle par le BCG se maintiendra dans les pays a faible
incidence tuberculeuse.

Il est également important de noter que le BCG est généralement considéré avant
tout comme un vaccin contre la tuberculose et que les politiques ont traditionnellement
été fixées dans l'optique de la lutte antituberculeuse. Or on sait depuis les années 70
que les vaccins BCG sont également efficaces contre d’autres mycobactérioses, en
particulier la lépre. Trois pays au moins (le Brésil, Cuba et le Venezuela)
recommandent actuellement le BCG aux contacts de malades de la lepre.
Vu I'importance que représente toujours la Iépre dans de nombreuses populations
aujourd’hui, cet avantage du BCG doit &tre pris en considération lors de la
formulation d’une politique®. L’OMS, si elle a noté que I'application généralisée du
BCG a probablement été un facteur du déclin de Iincidence de la lepre observé dans

certaines populations, n’a néanmoins pas recommandé le recours a doses répétées
de BCG i cette fin'*

Les vaccins BCG sont également utilisés comme immunostimulants non spécifiques
dans le traitement de certaines affections, en particulier le cancer de la vessie,
mais de telles utilisations i échelle réduite n’influencent pas la lutte contre les
mycobactérioses.
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5. Contre-indications

Le PEV a établi des lignes directrices sur les contre-indications réelles ou fausses de
P'utilisation des vaccins'®. Les pays industrialisés ont tendance i appliquer des
principes plus stricts sur les contre-indications i ’ensemble des vaccins que les pays
en développement, ce qui reflete les différentes capacités des services de santé a
recueillir des informations pertinentes et i fournir d’autres services de prévention
aux particuliers, notamment 4 des groupes. Ainsi, 'utilisation du BCG est
contre-indiquée au Royaume-Uni dans les cas suivants : .sujets dont I'immunité est
diminuée (en particulier en cas de corticothérapie ou d’autres traitements
immunodépresseurs ou de radiothérapie générale), sujets atteints d’affections malignes
comme le lymphome, la leucémie, la maladie de Hodgkin ou autres tumeurs du systeme
réticulo-endothélial ou d’altération des mécanismes immunitaires comme
I’hypogammaglobulinémie, ou encore sujets VIH-positifs, femmes enceintes,
tuberculino-positifs, sujets fébriles ou infections cutanées généralisées®. Ces principes
tranchent avec ceux actuellement indiqués par 'OMS pour l'utilisation du BCG
dans le cadre du PEV, qui ne mentionnent que I'infection symptomatique a VIH
(c’est-a-dire le SIDA) comme contre-indication du BCG*. 1l est important de noter
que le fait d’&tre VIH-positif en I'absence de signes cliniques d’immunodépression
n’est pas considéré comme une contre-indication par le PEV.

WHO/V&B/99.23 11



6. Administration

Le BCG a été administré tout d’abord par voie buccale. Il s’agissait de la voie préférée
par Calmette et Weill-Hallé en France dans les années 20'*, mais les chercheurs
d’autres pays ont bientdt commencé a expérimenter ’administration intradermique'*.
L’administration intradermique ou percutanée a été préférée par la suite pour quatre
raisons :

. la vaccination orale nécessitait des doses beaucoup plus importantes de BCG
pour la conversion (par exemple de 10 4 300 mg contre 0,1 mg pour I'injection
intradermique) et était donc plus cotiteuse ;

. en outre, il était difficile de contrdler la dose effective dans le cas de
I’administration orale, car certains bacilles viables étaient inactivés dans
’estomac et beaucoup traversaient simplement les intestins ;

. ’administration intradermique s’est révélée bien plus efficace pour induire une
conversion tuberculinique ;

. on a relevé des cas d’adénopathie cervicale attribués a 'administration orale
du vaccin.

Le dernier pays a poursuivre 'administration orale du BCG était le Brésil, qui n’a
abandonné cette pratique qu’en 1973.

La plupart des vaccins BCG actuels sont administrés par voie intradermique,
généralement par injection au moyen d’une aiguille 25 ou 26 G, dans la région du
deltoide. Certains pays (comme I’ Afrique du Sud et le Japon) utilisent 'administration
percutanée avec divers instruments de multiponcture. D’autres techniques ont été
éprouvées, mais se sont révélées inférieures, soit en raison de Iirrégularité de la dose
fournie ou des réactions indésirables (par exemple dans le cas d’injecteurs sans
aiguille)®® ou de taux faibles de conversion tuberculinique (aiguille bifurquée)™.
Les mérites respectifs de ’administration intradermique et percutanée sont débattus
depuis longtemps. Les méthodes d’administration percutanée sont généralement plus
simples que les méthodes intradermiques, mais moins réguliéres du point de vue de
la quantité de vaccin administrée.

La plupart des fabricants (notamment tous les fournisseurs de 'UNICEF)
recommandent une dose de 0,05 ml pour le nourrisson. L’enfant et ’adulte regoivent
généralement le double, c’est-a-dire 0,1 ml. Il est 2 noter que ces différences de dose
peuvent &tre i 'origine d’une confusion sur les fournitures de vaccin lorsqu’on
n’indique pas explicitement si les chiffres concernent le nombre de doses pour
nourrisson ou de doses pour adulte. Une fois reconstitué, le vaccin ne doit pas étre
conservé pendant plus d’une séance de vaccination en raison du risque de
contamination et de perte d’efficacité. On estime que plus de 75 % du vaccin BCG
produit n’est pas administré.
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7. Etticacité

Defficacité (clinique) d’un vaccin est mesurée en fonction de la réduction en
pourcentage de la maladie chez les sujets vaccinés qui est imputable a la vaccination.
Les vaccins BCG sont généralement administrés pour protéger contre la tuberculose.
Si’OMS souligne aujourd’hui I'utilité du BCG dans la prévention d’affections graves
de Penfant (par exemple la méningite tuberculeuse), la charge de la maladie pour la
santé publique tient surtout i la tuberculose pulmonaire de I’adulte. Il est donc
important de distinguer I'efficacité du vaccin BCG contre la tuberculose de I'enfant
de son efficacité contre la tuberculose de I’adulte, la lepre et les autres
mycobactérioses.

Tuberculose de ’enfant et méningite tuberculeuse : il apparait que le BCG apporte
une protection réguliére et appréciable contre la méningite tuberculeuse et la
tuberculose miliaire (figure 2). Une méta-analyse de cinq essais contrdlés randomisés
et huit études cas-témoins ne reléve aucun résultat hétérogene significatif et une
protection moyenne de I'ordre de 80 % (86 %, IC 95 % : 65 %-95 % pour les
essais contrdlés et 75 %, IC 95 % : 61 %-84 % pour les études cas-témoins)?.
Ces résultats sont confirmés par une méta-analyse de la protection associée a la
vaccination chez le nourrisson?’. Vu la rareté de ces formes de tuberculose, I’essentiel
des données provient d’études d’observation. Par exemple, aucun cas de méningite
tuberculeuse ni de tuberculose miliaire n’a été reconnu dans I’essai de Chingleput en
Inde du Sud et cinq cas seulement de méningite tuberculeuse et cinq cas de tuberculose
miliaire ont été identifiés dans I’essai du BMRC (tous dans le groupe placebo)*.
Les résultats de la protection contre la tuberculose pulmonaire chez I’enfant
(relativement peu fréquente, donnant rarement lieu 3 un frottis positif et, par
conséquent, difficile 3 diagnostiquer) sont moins réguliers et semblent indiquer une
protection plus faible en milieu tropical qu’en milieu tempéré?*$»4,

La tuberculose pulmonaire de I'adulte : cette forme de la maladie est celle qui retient
le plus lattention, puisqu’elle est responsable de la plus grande partie de la charge de
la tuberculose pour la santé publique, mais c’est la que les résultats obtenus par le
BCG sont le plus controversés. Un large éventail d’estimations de I'efficacité
(0 3 80 % environ) a été obtenu, que ce soit par des essais ou par des études
d’observation (cas-témoins et contacts (figure 2)). Le caractéere hétérogene est tres
significatif (p < 0,0001), ce qui indique que la variation refléte de véritables différences
biologiques et non de simples erreurs d’échantillonnage”*. La ou les raisons
expliquant ces différences, pas toujours claires, sont examinées ci-apres.
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Lépre et autres mycobactérioses : quatre essais contrdlés et une dizaine d’études
d’observation ont tous montré que le BCG apportait une certaine protection contre
la lepre, située entre 20 4 80 %. Les estimations de Iefficacité la plus élevée
proviennent d’Afrique (Ouganda, Kenya, Malawi)*%. Trois études distinctes ont
évalué la protection par les mémes vaccins BCG contre la tuberculose et la lepre
dans la méme population et, dans chaque cas, la protection était sensiblement plus
forte contre la lepre®#. Il apparait aussi qu’il existe de nombreux éléments concluants
selon lesquels les vaccins BCG apportent autant de protection contre les formes
lépromateuses que contre les formes tuberculoides de la maladie?, bien qu’on n’ait
pas fait cette constatation sur la population de I’essai de Chingleput®. La lépre
lépromateuse étant la plus grave, et considérée comme responsable de la plupart des
cas de transmission de M. leprae dans les communautés, ces résultats ont d’importantes
conséquences du point de vue de la santé publique.

Il apparait également que le BCG apporte une certaine protection contre ’ulcére de
Buruli (infection & M. ulcerans)® et contre des affections ganglionnaires imputables
3 diverses autres mycobactéries “environnementales”, en particulier M. avium-
intracellulare. C’est ce qui ressort d’observations en Suéde® et en Tchécoslovaquie51
ou une augmentatlon des mycobacterloses ganghonnalres de P’enfant a été observée
dans des cohortes nées aprés I’arrét de la vaccination du nourrisson par le BCG.
La protection semblait étre de 'ordre de 85 % en Sueéde chez I'enfant de moins de
cinq ans®

Doses de rappel : malgré I'utilisation généralisée des rappels dans de nombreux pays,
leur utilité n’a pratiquement jamais fait ’objet d’une évaluation en bonne et due forme.
Les analyses des données hongroises52 et polonaises53 semblent confirmer que la
revaccination apporte une certaine protectlon mais elles sont fondées sur des nombres
restreints et des témoins mappropnes et ne sont donc pas convaincantes. Une étude
cas-témoins au Chili n’a pas conclu a une protection accrue associée a un nombre
plus important de cicatrices de BCG?**. Aucune augmentation de la tuberculose n’a
été observée en Finlande depuis I’arrét de la revaccination des enfants d’ige scolaire
en 1990, bien que le nombre total des cas soit trop limité pour permettre une analyse
convaincante®. La seule évaluation — contrdlée par un essai — de Pefficacité d’un
rappel de BCG pour la protection contre la tuberculose a été entreprise au Malawi et
Pon n’a constaté aucune protection supplémentaire*. Sur la base de ces données,
’OMS n’a pas encouragé la revaccination?.

S’il n’y a pas de preuves convaincantes de I'efficacité des rappels pour la prévention
de la tuberculose, trois études ont néanmoins démontré leur utlité contre la lepre.
L’essai randomisé au Malawi*, les analyses de cohorte au Venezuela® et des études
cas-témoins au Venezuela et au Myanmar® ont toutes démontré une augmentation
appréciable de la protection avec un nombre croissant de doses de BCG
(ou de cicatrices dues au vaecin BCG) L’observation du Malawi est particuliérement
intéressante 2 la fois parce qu’il s’agissait d’un essai bien conduit et parce qu’aucune
protection n’a été observée (par une dose initiale ou une dose itérative de BCG)
contre la tuberculose, malgré la protection contre la Iépre (qui, elle, dépendait du
nombre de doses). Si 'on regroupe ces éléments, on est porté a conclure que les
rappels de BCG donnent peut-&tre une protection accrue dans les contextes ol la
dose initiale est efficace, mais pas autrement. La question de l'utilité des rappels
revient donc 2 la question plus fondamentale des resultats inégaux de la
primovaccination par le BCG.
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8. Pourquoi Pefficacité varie

La protection variable apportée par le BCG contre la tuberculose pulmonaire et
contre la lepre a fait I'objet de nombreuses discussions, mais peu de réponses claires
ont été dégagées. Les principales hypothéses sont les suivantes :

Différences entre les vaccins BCG : on sait bien que les vaccins BCG ont différentes
propriétés, tant pour ce qui est de la génétique des souches de mycobactéries que des
propriétés physiques des préparations de vaccin. Plusieurs auteurs se sont donc
demandé si ces différences pouvaient expliquer le schéma observé de protection par
les vaccins BCG. Comstock a analysé les données provenant d’études cas-témoins
effectuées en Indonésie et en Colombie et conclu qu’il était possible que la protection
diminue avec le remplacement, respectivement, des vaccins Japon et Glaxo par les
vaccins Paris et danois dans le programme national?'. Il ressort d’un essai comparant
les vaccins Paris et Glaxo chez 300 000 nourrissons 3 Hong-Kong que le vaccin
Pasteur offrait une protection de 40 % supérieure contre les tuberculoses de 'enfant
au cours des six années suivant la vaccination®. Cette constatation était significative
du point de vue statistique (mais allait dans la direction opposée par rapport aux
différences relevées par Comstock !). Un récent article avance I'idée que Pefficacité
diminue avec le nombre de passages de la souche secondaire de semence®, ce qui est
interprété comme indiquant que les fabricants ont choisi leurs souches pour réduire
les adénopathies, remettant en cause leur efficacité. Toutefois, la tendance était biaisée
en fonction de la zone géographique (les souches ayant fait 'objet d’un nombre de
passages plus élevé ont été testées 2 des latitudes inférieures ot on sait que les
vaccins BCG donnent de moins bons résultats). Plus directement, le fait que certaines
souches de vaccin BCG aient donné de bons résultats chez certaines populations
mais des résultats médiocres chez d’autres démontre que les différences de vaccins
n’explique pas tout : ainsi, le vaccin Glaxo lyophilisé apporte une bonne protection
au Royaume-Uni®' mais aucune (contre la tuberculose pulmonaire) au Malawi**.
Une autre perspective est fournie par essai du BMRC, qui a évalué a la fois un
vaccin BCG de souche Copenhague et un vaccin fabriqué avec le bacille du campagnol
(M. microti) et conclu i une protection identique associée a deux vaccins tres
différents’. Un récent examen de I'histoire des souches du BCG et de Pefficacité
protectrice a conclu que la souche vaccinale “n’est pas un déterminant significatf de
efficacité globale”®.

Mycobactéries environnementales : la plupart des populations de la planéte sont
exposées 3 différentes mycobactéries “environnementales”. De nombreux éléments
provenant d’études sur les animaux montrent que cette exposition peut apporter une
certaine protection contre 'exposition ultérieure aux bacilles tuberculeux. Des études
de suivi chez ’homme indiquent que des sujets dont I’exposition est établie par test
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cutané (par exemple a M. intracellulare, comme le montre une sensibilité plus grande
ala PPD-B qu’a la PPD-S) jouissent d’une certaine protection contre la tuberculose®’.

Des moculations d’épreuve chez le cobaye ont montré que la protection observable
apportée par le BCG est réduite chez les animaux qui ont déji recu une certaine
protection du fait d’une exposition antérieure A M. fortuitum, M. avium ou M. kansasi*
Ces résultats sont compatibles avec 'observation selon laquelle Iefficacité du BCG
a tendance a étre plus faible dans les populations vivant dans des régions plus chaudes
et plus humides (plus proches de I'Equateur), en particulier en milieu rural*,

ou I’ exposmon aux mycobacterles environnementales est plus importante®“65¢¢ que
dans les régions tempérées. Tout cela fait penser que 'exposition aux mycobactéries
environnementales est responsable d’une partie au moins de la variation observée
dans le comportement du BCG. Si cette différence repose sur la présence en commun
de divers antigénes chez diverses especes pathogénes et non pathogenes, elle explique
peut-étre aussi pourquot le BCG peut protéger davantage contre la lépre que contre
la tuberculose.

Génétique humaine : on dispose d’éléments de plus en plus nombreux
indiquant que plusieurs génes qui régissent les mécanismes de I'immunité cellulaire
(y compris HLA-DR, HLA-DQ, polymorphismes du récepteur de la vitamine D
et du récepteur de 'IFNg et NRAMP) influencent la sensibilité 2 la tuberculose et
aux autres infections mycobactériennes””! et on en a donc émis I’hypothése selon
laquelle les différences génétiques entre les populations expliquent peut-étre le
comportement du BCG. Les éléments d’une telle relation ne sont pas encore
concluants. Une protection contre la tuberculose légérement plus importante (mais
pas de maniere significative) a été observée chez les participants noirs en comparaison
avec les participants blancs dans les essais de 'USPHS” Toutefois, une protection
appréciable contre la tuberculose a été observée chez les Asiatiques en Angleterre’7?,
malgré I'absence de protection constatée en Inde du Sud!?, bien que cette comparaison
soit un peu affaiblie par le fait que les Asiatiques du Royaume Uni ne sont
generalement pas originaires d’Inde du Sud. Les études appropriées n’ont pas encore
été faites, par exemple en ce qui concerne la comparalson de la frequence de
determmants génétiques particuliers entre les cas vaccinés et non vaccinés et entre
les populations ot le BCG a des comportements différents.

Différences chez M. tuberculosis : ces différences ont d’abord été invoquées pour
expliquer Iéchec du BCG a Chingleput, ot 'on a relevé que de nombreux isolements
de M. tuberculosis de la ville voisine de Madras avaient une virulence relativement
faible chez le cobaye’™. Les expériences chez le cobaye n’ont pas confirmé que cette
différence était pertinente pour le BCG”. L’hypothese a été émise plus récemment
avec un intérét accru concernant les différences des empreintes génétiques entre
souches de M. tuberculosis’®, mais les comparaisons appropriées n’ont pas encore été
faites — par exemple, comparaison des bacilles tuberculeux isolés chez des sujets
vaccinés et non vaccinés.

Plusieurs autres explications ont été proposées. Certains chercheurs se sont demandé
si ’exposition aux rayons ultraviolets (UV) peut jouer un réle. On sait que les bacilles
BCG sont particulierement sensibles i ’exposition aux UV, de méme que les cellules
de Langerhans qui jouent un réle important dans la présentation des antigénes,
ce qui pourrait expliquer la tendance a une protection plus faible dans les zones
tropicales par rapport aux zones tempérées. Mais cela n’explique pas les différences
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de protection contre la tuberculose et la Iépre dans la méme population. Les différences
nutritionnelles entre les populations ont également été discutées” mais sans qu’on
dispose d’éléments concluants, ce qui pose également la question de savoir pourquot
on aurait une protection différente contre la tuberculose et la lepre.

Enfin, certains auteurs ont émis ’hypothése qu'une protection pourrait refléter
I’histoire naturelle locale de la tuberculose et étre plus grande contre I'infection
primaire ou la réactivation (endogeéne) que contre les cas imputables 2 une réinfection
exogeéne® et, par conséquent, plus importante dans les zones 2 faible plutdt qu’a
forte incidence. St ’on peut ainsi justifier la faible protection observée dans certains
pays en développement, en revanche on n’explique pas facilement la protection élevée
observée chez les Indiens d’Amérique du Nord, exposés a des risques élevés
d’infection, ni les tendances de la protection en Angleterre, ot efficacité du BCG
est restée forte au cours d’une période ot le risque d’infection a néanmoins rapidement
diminué®!’®,

On touche 13 3 une controverse qui continue dans la littérature sur la tuberculose
quant i la pathogénésie de la tuberculose de ’adulte et aux contributions relatives de
Pinfection primaire, de la réactivation et de la réinfection dans la morbidité globale
par tuberculose. Pour y répondre, il faut examiner non seulement les mécanismes
immunitaires, mais aussi le niveau et la tendance du risque d’infection dans le temps :
un risque d’infection en diminution tel qu’on I’a observé dans de nombreuses
communautés sera associé & un accroissement de I’dge moyen de I'infection et & une
diminution de la probabilité de la réinfection’*!. Chacune de ces tendances peut
avoir des incidences importantes pour la protection par le BCG.

Malgré une littérature abondante traitant de ces différentes hypotheses, le consensus
fait encore défaut. En conséquence, nous ne sommes pas en mesure de prévoir avec
confiance, dans I’état actuel des connaissances, quelle sera I’efficacité d’un vaccin
BCG déterminé dans une population déterminée.

Il est important de souligner que le probleme de Iefficacité variable concerne en
particulier la tuberculose pulmonaire de I’adulte (et peut-étre, dans une moindre
mesure, la lépre). Les éléments dont on dispose jusqu’ici indiquent une protection
réguliére contre la méningite tuberculeuse ou la tuberculose miliaire, en particulier
chez I’enfant, mais trés peu de données sont disponibles sur les autres formes de
tuberculose comme la tuberculose ganglionnaire, osseuse, articulaire, rénale, uro-
génitale, etc. La protection réguliere contre la méningite et la tuberculose miliaire a
été considérée comme démontrant que le BCG est particuliérement efficace dans la
prévention de la diffusion hématogene de M. tuberculosis™. Cette constatation est
peut-étre également compatible avec les autopsies démontrant que le BCG est moins
efficace pour la prévention de Pimplantation pulmonaire primaire de M. tuberculosis
que dans la protection contre la maladie®. Dans ce contexte, il est intéressant de
noter qu’une récente étude indique que les antécédents de vaccination par le BCG
peuvent protéger contre une bactériémie a3 M. tuberculosis chez les malades du SIDA
(sur la base d’une prévalence de la bactériémie de 1 sur 58 malades du SIDA avec
vaccination BCG antérieure contre 7 sur 68 malades non vaccinés par le BCG,
p = 0,05)%.
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Durée de la protection

Outre I'incertitude qui subsiste sur la question de Pefficacité, il y a également
Iincertitude concernant la durée de la protection. Une récente analyse n’a pu identifier
de fagon convaincante un schéma régulier de protection dans le temps, ni des preuves
d’une protection contre la tuberculose pulmonaire pendant plus de 15 ans®. Il est
important de noter que cette absence de preuves de protection au-dela de 15 ans ne
signifie pas qu’il n’y a plus d’effet, car on dispose en réalité de treés peu de données
pertinentes sur cette question. Si la protection observable diminue, ce qui est
apparemment le cas dans ’essai du BMRC?, on ne voit pas clairement dans quelle
mesure ce déclin peut &tre imputé 2 un affaiblissement de la reponse protectrice
active (auquel cas des rappels pourraient &étre efficaces) ou a une exposition
progressive de la population 3 d’autres infections immunisantes qui diluerait I'effet
différentiel du BCG (auquel cas des rappels de BCG ne seraient peut-&étre pas
indiqués)*.

Ce manque de données sur la durée de I’effet du BCG a d’lmportantes répercussions
sur la fiabilité des estimations de 'impact de la vaccination passée et actuelle par le
BCG sur la maladie, ainsi que sur les décisions concernant l'utilité des rappels de
vaccination.
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9. Réactions indésirables

Si les vaccins BCG  sont considérés comme trés siirs, ils sont aussi parmi les plus
réactogenes utilisés aujourd’hui. Le BCG est le seul vaccin couramment utilisé qui
provoque une ulcération localisée (ce qui était plus acceptable dans le passé, quand
on avait ’habitude de la vaccination antivariolique, que ce n’est le cas aujourd’hui)
La lésion locale apparait comme une papule, deux ou trois semaines aprés la
vaccination ; elle s’ulcére généralement pour se cicatriser apres plusieurs mois.
Une cicatrice (généralement ronde et légérement déprimée) subsiste chez la plupart
des sujets vaccinés et constitue une indication utile, quoiqu’imparfaite d’une
vaccination antérieure par le BCG lors des enquétes et des études cas-témoins. La
probabilité d’une cicatrice durable est plus faible aprés la vaccination chez le
nourrisson qu’elle ne I'est lorsque la vaccination intervient plus tardivement®,
en partie 3 cause de la dose de vaccin plus faible recommandée chez le nourrisson
mais aussi peut-&tre parce que la difficulté d’injecter tout le produit aux nourrissons
joue un rdle et que la réponse immunologique locale est relativement faible chez les
tout-petits. La formation de chéloide au site de la cicatrice semble plus courante
dans certaines populations (par exemple en Afrique et en Asie) que dans d’autres.

Jamais aisée, l‘administration intradermique du BCG est particulierement délicate
chez le nouveau-né. Lerreur la plus fréquente consiste i injecter de maniére trop
profonde, ce qui ne permet pas d’obtenir la coloration orangée classique du derme.
Des abces au site d’injection peuvent survenir, surtout si la technique utilisée n’est
pas adéquate en cas d’injection sous-cutanée.

La réactogénicité locale varie d’un vaccin 2 I’autre aussi bien en fonction de la souche
que du nombre de bacilles viables. Ainsi, les souches Pasteur et Copenhague se sont
généralement révélées plus réactogenes que les souches Tokyo, Glaxo ou brésilienne
(Moreau)®. On a fait état a plusieurs reprises de “flambées » de réactions au BCG
sous la forme d’ulcérations importantes et d’adénopathies locales ou d’adénites
suppuratives 2 la fin des années 80, au moment ot la modification de la disponibilité
des vaccins a amené de nombreux programmes i abandonner la souche Glaxo 1077
moins réactogéne au profit de la souche Pasteur 1173P2 plus réactogene®*.
L'importante legon qui a été tirée de cette expérience est la nécessité pour les
responsables des programmes nationaux de vaccination d’&tre conscients des
conséquences d’un changement de souche du BCG. Ils doivent &tre en mesure de
surveiller leur réactogénicité et de préciser au personnel périphérique ce 4 quoi ils
doivent s’attendre, ce qu’il faut dire aux parents et comment traiter les différentes
réactions qui surviennent. Uimportance du maintien d’un approvisionnement de vaccin
d’un seul fabricant, dans la mesure du possible, doit &tre respectée par les donateurs.
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Le BCG doit influencer 'immunité cellulaire pour apporter une protection, ce qui
fait ressortir Pimportance des atteintes lymphatiques, peut-étre de maniére comparable
au “complexe primaire” qui suit une primo-infection par le bacille tuberculeux.
On ne voit pas clairement si I'ampleur de I’atteinte lymphatique régionale est corrélée
a la protection, mais le récent essai effectué & Hong-Kong montre que la souche
Pasteur dont la protection était marginalement plus forte se révele sensiblement
plus réactive que la souche Glaxo (les 127 sujets vaccinés qui se sont manifestés
ayant regu la souche Pasteur)®. Le Département de la Santé de Hong-Kong s’est
prononcé en définitive pour la souche Glaxo, malgré son efficacité plus faible,
en raison de son innocuité supérieure®. '

La bécégite généralisée est une conséquence reconnue mais rare de la vaccination
traditionnellement observée chez I’enfant gravement immunodéprimé. Une récente
étude pluricentrique a mis en lumiére le syndrome chez les enfants atteints de déficit
immunitaire combiné sévére, de granulomatose familiale chronique, du syndrome de
Di George et de déficit homozygote complet ou partiel en récepteurs de I'interféron
gamma’®’»*°,  Sa fréquence signalée est inférieure & 5 pour un million de sujets
vaccinés, ce qui en refléte bien la rareté”. Toutefois, les cas qui ne sont pas traités de
maniére adéquate peuvent avoir une issue fatale.

L ostéite/I’ostéomyélite due au BCG est une autre conséquence grave et rare de la
vaccination par le BCG qui a été signalée en particulier en Scandinavie et en Europe
orientale, souvent i 'occasion d’un changement de souche de vaccin. Ainsi, on a fait
part d’une augmentation du nombre de cas d’ostéite a 35 pour un million en
Tchécoslovaquie apres le remplacement de la souche Prague par la souche russe du
BCG?®'. La Finlande et la Sué¢de ont toutes deux signalé un nombre accru de cas
d’ostéite apres 'adoption d’une souche Géteborg produite au Danemark apres 1971,
La Suede a signalé un taux atteignant 1 pour 3000 sujets vaccinés, qui a rapidement
diminué apres ’adoption de la souche danoise (Copenhague 1331) par le programme
national®!.

Des préoccupations particulieres ont été évoquées quant aux implications du VIH
pour Iinnocuité de la vaccination par le BCG apres les premiers cas signalés de
bécégite généralisée chez des malades du SIDA2. Une série d’études entreprises en
Afrique pour comparer la réactogénicité chez les nourrissons nés de meres VIH-
positives et négatives sont résumées au tableau 4. Une seule étude a constaté un
exces significatif de réactions chez les nourrissons “exposés” au VIH et VIH-positifs,
mais cette situation était consécutive 3 'administration erronée d’une dose plus de
deux fois supérieure 1 la dose recommandée de BCG Pasteur : 4 nourrissons infectés
par le VIH sur 13 ont présenté des réactions “bénignes” (par exemple adénite, 3 cas)
ou “modérées” (abces ou fistules, 1 cas) comparativement aux 16 sujets sur 166 nés
de meres non infectées par le VIH (p=0,04)”. En général, les données disponibles
jusqu’ici ont confirmé le bien-fondé de la politique qui consiste 3 n’exempter que les
sujets présentant une infection symptomatique & VIH (SIDA) de la vaccination
systématique par le BCG i la naissance'.
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Traitement des réactions et complications

Les lésions au site d’injection localisées : on considére généralement qu’il est
préférable de ne pas intervenir dans le cas des lésions localisées méme si elles sont
importantes. Une infection secondaire au site d’injection est peu probable. Dans les
cas extrémes, un traitement systémique a I’érythromycine (quotidiennement pour
une durée pouvant aller jusqu’a 1 mois) peut donner des résultats positifs.

Chéloides : les chéloides sont difficiles a traiter. La simple ablation chirurgicale
entraine souvent une aggravation. Une association de plusieurs types de traitements,
notammment chirurgical et médicamenteux, peut étre efficace mais doit étre entreprise
par un spécialiste.

Atteintes ganglionnaires localisées : I’adénite axillaire ou cervicale guérit
spontanément et il vaut mieux ne pas traiter la lésion si elle n’a pas d’adhérence i la
peau. Un ganglion lymphatique adhérent ou fistulé peut étre drainé et un
antituberculeux instillé localement. Un traitement systémique au moyen
d’antituberculeux est peu efficace.

Complications graves et rares : les complications rares — lupus vulgaire, érythéme
noueusx, iritis, ostéomyélite et bécégite généralisée — doivent étre traitées de fagon
systémique par des schémas antituberculeux i base d’isionazide et de rifampicine.
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10. Impact

Malgré I'utilisation massive des vaccins BCG depuis de nombreuses années, il est
difficile d’en démontrer ’effet sur la morbidité tuberculeuse dans les statistiques
nationales ou démographiques. Il n’en va donc pas de méme pour le BCG que pour
la plupart des autres vaccins largement utilisés (contre la diphtérie, le tétanos,
la coqueluche, la poliomyélite, la rougeole, la rubéole, les oreillons et Haemophilus
influenza b), dont I'impact apparait directement dans les rapports systématiques
communiqués par de nombreux pays. Il y a cing raisons qui expliquent ces différences
et la difficulté de démontrer 'impact du BCG de cette maniere.

Premiérement, les vaccins BCG ont été introduits dans les pays développés alors
que lincidence de la tuberculose diminuait déja et cette introduction a coincidé avec
d’autres améliorations en matiére de dépistage et de traitement de la maladie. Il était
donc difficile de démontrer un effet distinct évident imputable au BCG.

Deuxi¢mement, la charge principale de la maladie tient a la tuberculose pulmonaire
de I’adulte, en particulier de I’adulte plus 4gé, alors que le BCG a été administré
principalement 3 I'enfant. Il en résulte un décalage de nombreuses années avant que
les cohortes vaccinées ne parviennent aux classes d’age 4 haut risque. On ne voit pas
clairementsi la protectlon du BCG dure suffisamment longtemps pour avoir un impact
plusieurs décennies aprés 'administration et le délai potentiel exacerbe le probléme
de la distinction des effets imputables au BCG par rapport 3 la diminution de
I’incidence attribuée a d’autres mesures de lutte.

Troisiémement, le fait que la transmission de M. tuberculosis provienne principalement
de cas pulmonaires de ’adulte explique que I'introduction du BCG n’a guére eu
d’impact sur lincidence de I'infection®. La quatri¢me raison tient i I'absence de
bonnes statistiques i long terme mesurant la morbidité ou la mortalité par tuberculose
dans la plupart des pays, en particulier ceux ot la prévalence est la plus grande et par
conséquent ol les avantages potentiels du BCG devraient &tre les plus importants.
Cinquiémement enfin, on a assisté a une augmentation du nombre de cas dans de
nombreux pays au cours des dix derniéres années, imputable au VIH ou a d’autres
facteurs comme I'immigration, et ces tendances sont venues compliquer les efforts
visant 3 définir P'effet spécifique du BCG.

S’il est difficile de déterminer un impact évident du BCG sur les statistiques mondiales
ou nationales de la maladie ou d’en tirer une estimation mondiale de la morbidité et
de la mortalité tuberculeuses évitées par le BCG jusqu’ici, plusieurs exemples de
données démographiques démontrent néanmoins I'effet du BCG. L'analyse des
tendances de la maladie selon I’dge au Royaume-Uni fait apparaitre une diminution
du nombre de cas chez le jeune adulte apres I'introduction du vaccin, conformément
aux prévisions fondées sur I'introduction et efficacité du vaccin®® 7%,
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Des analyses analogues existent pour la Norvege, la Suede et le Danemark?®.
L’arrét de la vaccination par le BCG en Suede a été associé 3 une augmentation
tangible de la tuberculose de I’enfant?. En outre, le recul rapide de la lepre observé
dans de nombreux pays d’Afrique a coincidé avec I'introduction de 'utilisation
généralisée du BCG, ce qui est compatible avec I'observation répétée de la protection
appréciable apportée par le BCG contre la lépre en Afrique® .

Estimation théorique de I'impact

Au-deli de la difficulté qu’on éprouve a définir I'impact de la vaccination passée et
actuelle par le BCG pour la santé publique dans des données démographiques
particuliéres, le probléme de I’estimation théorique de I'impact est tout aussi délicat
a cause des différences reconnues mais mal comprises de I’effet protecteur selon les
observations de différentes études. En raison de ces différences et du fait qu’on ignore
la durée de la protection, on est peu enclin 2 se borner 2 choisir une valeur ou un
schéma protecteur mondial par hypothése et 3 donner des chiffres du nombre total
de cas de tuberculose évités, que ce soit maintenant, dans le passé ou i I'avenir.

Cela dit, il est possible d’estimer le nombre de cas de méningite tuberculeuse évités
par le BCG, et ce pour deux raisons : d’abord, parce qu’il a été démontré que
Pincidence de la méningite tuberculeuse dans la plupart des populations d’enfants de
moins de cinq ans est de ’ordre de 1 % du risque annuel d’infection® 7 et,
deuxiémement, parce que la protection apportée par le BCG contre la méningite
tuberculeuse a été assez constante dans toutes les études”. Le tableau 5 présente,
sur la base de ces observations, I’argument selon lequel les programmes actuels de
vaccination du nourrisson par le BCG évitent 24 000 4 40 000 cas de méningite
tuberculeuse aujourd’hui dans le monde. Cet impact concerne principalement les
populations ot le risque d’infection et la couverture vaccinale sont élevés. A premiere
vue, il semble donc qu’un cas de méningite tuberculeuse d’un enfant de moins de
cinq ans est évité pour un nombre de vaccinations de nourrissons compris entre
12500 et 16 667. Il est difficile d’extrapoler i des groupes plus 4gés et a des définitions
de cas plus larges car il n’y a aucun principe directeur sur 'incidence prévue des
autres formes de tuberculose, comme la tuberculose miliaire, pour lesquelles on dispose
d’éléments permettant de croire que la protection apportée par le BCG est assez
élevée. ’
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Tableau 5 : Impact mondial estimé des programmes actuels de vaccination
du nourrisson par le BCG sur la prévention de la méningite tuberculeuse
sur la base d’une incidence de la méningite tuberculeuse chez les moins
de cinq ans d’environ 1 % du risque annuel d’infection®

Nombre total d’enfants de moins de cing ans 500 000 000

Nombre estimé de cas de méningite 50 000
tuberculeuse en partant de '’hypothése d'un
risque annuel d’infection par M. tuberculosis
de 1 %" et d'une proposition de 1 % des
sujets infectés de moins de cing ans touchés
par la méningite tuberculeuse®.

Nombre estimatif de cas de méningite 40 000
tuberculeuse évités en supposant :
a) une couverture vaccinale de 100 % par le | c’est-a-dire environ 12 500 vaccinations pour

BCG et éviter un cas de méningite tuberculeuse
b) une protection de 80 %

Nombre estimé de cas de méningite 24 000

tuberculeuse évités, en supposant :

a) une couverture vaccinale de 80 % et c’est-a-dire environ 16 667 vaccinations pour
b} une protection de 60 % éviter un cas de méningite tuberculeuse

On peut utiliser cet argument pour aller encore plus loin en extrapolant i partir
d’une récente méta-analyse de la vaccination du nourrisson par le BCG indiquant
une protection moyenne mondiale contre la tuberculose de ’enfant de I'ordre de
50 % contre toutes les formes de tuberculose (la protection estimée contre les cas
confirmés au laboratoire était de 83 %, avec un intervalle de confiance a 95 %,
de 58 % 34 93 %)¥. Si I'on accepte une moyenne mondiale de 50 % (en rappelant
que la grande variabilité des estimations d’efficacité du BCG concerne la protection
chez I’adulte et non chez P'enfant), on peut estimer le nombre de cas évités sur la
base d’hypotheses de simplification de I'infection et du risque de maladie. Uargument
est illustré au tableau 6. En assumant des risques d’infection de base supérieurs a la
fourchette 0,5-1 % et des risques de tuberculose primaire dans la fourchette 1-5 %
chez les sujets infectés, il faut entre 267 et 2667 vaccinations pour éviter un cas de
tuberculose de I’enfant.
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Tableau 6 : Impact estimé de la vaccination du nourrisson par le BCG en
supposant une protection d’environ 50 % pendant 15 ans*

Risque annuel d’infection

0.01 0.005
Risque de maladie, par an, chez les cas 0,0001 [0,0005] 0,00005 [0,00025]
sensibles, en supposant que 1 % [5 %] des
sujets infectés font une forme de tuberculose (c’est-a-dire 1 (c’est-a-dire 0,5
primaire. [5] pour 10 000) [2,5] pour 10 000)
Risque cumulé de tuberculose primaire, 15 [75] 7,5 [37,5]
jusqu’a 15 ans, en supposant que 1 % [5 %] pour 10 000 pour 10 000
des sujets infectés font une forme de
tuberculose primaire”*.

' Nombre de cas évitables, jusqu’'a I'age de 7,5 [37,5] 3,75 [18,75]
cing ans, par un vaccin efficace a 50 % en pour 10 000 pour 10 000
supposant que 1 % [5 %] des sujets infectés :
font une forme de tuberculose primaire.
Nombre de vaccinations nécessaires pour c’est-a-dire que c'est-a-dire que
éviter un cas de tuberculose primaire si la 1333 [267] 2667 [533]
vaccination est donnée a la naissance et si vaccinations vaccinations
{a protection de 50 % dure pendant 15 ans, permettent d'éviter permettent d’éviter
en supposant que 1 % [5 %] des sujets un cas un cas
infectés font une forme de tuberculose '
primaire.

F Llincidence cumulée de linfection jusqu'a 15 ans est estimée de maniére brute comme 15 fois I'incidence annuelle.

Ces estimations donnent une simple idée générale dont il ne faut pas trop tirer de
conséquences. Elles semblent indiquer que les programmes actuels de BCG évitent
des dizaines de milliers de cas de méningite tuberculeuse chaque année ainsi que des
dizaines de milliers de cas d’autres formes de tuberculose de I'enfant. Sous un autre
angle, elles indiquent qu’un cas de tuberculose de Ienfant est évité par une a deux
mille vaccinations du nourrisson par le BCG, indépendamment de toute protection
de ’adulte contre la tuberculose. Le nombre de cas évités chez I’adulte risque d’étre
substantiel au niveau mondial, mais extrémement difficile 3 estimer avec précision.
Il faut par ailleurs se rappeler que le BCG apporte une contribution importante au
recul mondial de la lepre *.

Face 3 ces estimations brutes de I'impact, il faut envisager le cotit du BCG actuellement
estimé 3 US $0,1-0,2 par vaccination, y compris le colit du vaccin lui-méme
(US $0,05 4 0,09 par dose), de l'aiguille et de la seringue (Zaffran, OMS, 1998).
Parmi les lecons les plus évidentes 3 tirer de cette analyse, il y a I'importance de la
collecte de données supplémentaires sur les effets 3 long terme du BCG.
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11. Mise au point et évaluation
de nouveaux vaccins

Malgré les besoins évidents, la mise au point d’un vaccin antituberculeux amélioré se
heurte 3 de nombreux obstacles. Tout d’abord, c’est beaucoup demander i un vaccin
que de protéger contre une maladie pour laquelle on ne dispose de toute maniére
d’aucune preuve d’une véritable immunité “stérile”. Si des sujets humains et des
animaux précédemment infectés peuvent avoir une résistance accrue face i une
épreuve infectante postérieure, on dispose aussi de beaucoup d’éléments concernant
la réactivation et la réinfection de sujets longtemps aprés le premier contact avec le
bacille’. La tuberculose est différente de la plupart des autres maladies évitables par
la vaccination a cet égard (3 la seule exception possible de la varicelle zoster et de
Phépatite B, toutes deux associées a des infections chroniques).

Le deuxieme obstacle auquel se heurte la mise au point d’un vaccin antituberculeux
amélioré est notre ignorance du mécanisme immunologique de protection contre la
tuberculose illustré par I'absence de tout indicateur connu de 'immunité protectrice.
Ona longtemps pense que la sensibilité 2 la tuberculine induite par le BCG apportalt
une certaine immunité protectrice, mais on reconnait aujourd’hui que ce n’est pas le
cas®?, et que la sensibilité a la tuberculine est une réponse plus complexe qu’on ne
le pensait auparavant. De nombreuses études ont montré qu’une forte sensibilité 3 la
tuberculine est associée 4 un risque élevé de tuberculose®. Cette réactivité représente
Pactivité immunitaire agressive chez I’hdte et plus la réactivité est prononcée moins
I'héte a de chances de sortir vainqueur de la confrontation. Il est intéressant de
constater que plusieurs études tendent 2 montrer qu’un faible niveau de sensibilité a
la tuberculine protege davantage qu’un niveau élevé, bien qu’on ne sache pas si cette
sensibilité est le reflet d’une exposition antérieure au bacille tuberculeux ou i des
antigénes qui donnent une réaction croisée communs 2 la tuberculine et 2 d’autres
mycobactéries, voire i d’autres bactéries apparentées®>. Ainsi, bien que certains
auteurs alent décrit hypersensibilité retardée i la tuberculine comme la caractéristique
sine qua non de I'immunité protectrice’, d’autres ont soutenu qu’un vaccin efficace
devait éviter d’induire une quelconque hypersensibilité retardée'®. Cette confusion,
qui s’ajoute aux difficultés reconnues associées a la normalisation, i la variation entre
les lots, a 'administration et 3 la lecture des réactions i la tuberculine, font que la
réactivité a la tuberculine renseigne mal sur la mise au point d’un vaccin
antituberculeux efficace. On peut espérer que les récents progrés dans la
compréhension de 'immunité 3 médiation cellulaire, en particulier I'identification de
diverses réponses spécifiques (et non spécifiques) d’antigéne, mesurables d’aprés la
libération de cytokines par certains types cellulaires offrira en définitive un indicateur
clair d’une réponse protectrice contre I'infection mycobactérienne et ainsi un guide
pour la mise au point de meilleurs vaccins.
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Plusieurs laboratoires poursuivent la mise au point de nouveaux vaccins
antituberculeux dans le cadre d’un effort de collaboration internationale coordonné
par I'équipe spéciale OMS de 'immunologie des mycobactéries (IMMYC). Différentes
approches retiennent l'attention. L'une est fondée sur I'identification et I’évaluation
de sous-unités antigéniques du bacille tuberculeux. On s’intéresse particulierement
aux antigénes sécrétoires comme “ESAT-6” et au complexe “antigéne 85” qui serait
libéré par le bacille tuberculeux au début de I'infection. On soutient par conséquent
qu’une réponse immunitaire a ces antigénes peut affecter les bacilles tuberculeux au
début d’une infection'® %2, Une autre approche est fondée sur la mise au point de
souches mutantes ou auxotropes de BCG ou d’autres mycobactéries afin de provoquer
des infections de durée limitée chez I’hdte, en suscitant néanmoins des réponses
immunitaires protectrices’®. Une autre approche encore concerne la libération
d’ADN codant pour différents antigénes mycobactériens spécifiques au moyen de
porteurs plasmidiques. Cet ADN est absorbé par les cellules musculaires de ’héte
ot il est traduit en protéines étrangeéres qui suscitent la production d’anticorps
spécifiques et des réponses spécifiques des lymphocytes T'%.

11 existe aujourd’hui un programme actif visant 3 évaluer ces réactifs chez des modeéles
animaux, notamment le cobaye et la souris. Plusieurs réactifs semblent offrir autant
de protection que le BCG dans ces modeles, mais aucun n’a fait mieux jusqu’ici.
Les modeles animaux eux-mémes soulévent d’importantes questions dans la mesure
ot la tuberculose est une affection qui n’est pas naturelle chez ces espéces et tous les
modéles ne concordent pas quant i I’évaluation relative des vaccins BCG'®.
En outre, observation selon laquelle certains au moins des vaccins BCG ont un
comportement différent dans différentes populations humaines souléve des questions
quant 3 la possibilité d’interpréter un modele animal quel qu’il soit. On reconnait de
plus en plus les problemes inhérents a ces systémes expérimentaux et  la mise au
point de modéles qui miment le processus de maladie chez ’homme. On s’intéresse
ainsi de plus en plus 3 des modeles fondés sur une infection 2 faible dose et associés
3 une longue période de latence.®

En dernier ressort, ’évaluation d’un nouveau vaccin chez ’homme pose des difficultés
énormes. L’expérience acquise dans les précédents essais sur des vaccins BCG sera
particuliérement utile pour ces évaluations, mais elle montre que I’évaluation de
nouveaux vaccins sera probablement cofteuse, laborieuse et difficile 2 interpréter.
Un probléme particulier est posé par le fait que la cible ultime la plus importante
d’un nouveau vaccin antituberculeux est la tuberculose pulmonaire de I’adulte, surtout
telle qu’elle frappe les pays en développement. C’est en raison de cette forme de la
maladie qu’on a déclaré une situation d’urgence mondiale en matiére de tuberculose.
En outre, on continuera probablement d’administrer le BCG dans les pays 4 plus
forte endémie dans un avenir prévisible et ce vaccin semble apporter une protection
raisonnable contre la tuberculose de ’enfant, en particulier la méningite tuberculeuse.
En outre, plus de 95 % des cas de tuberculose dans le monde surviennent dans des
pays en développement, et les pays développés abandonnent progressivement les
vaccins BCG alors méme qu’ils semblent efficaces en raison de leur faible rapport
cofit/avantages dans des conditions de faible incidence.
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Le défi consiste donc i fournir un vaccin pour protéger contre la tuberculose
pulmonaire de ’adulte des populations ot le BCG a déja été largement utilisé, ot il
existe une forte prévalence de sensibilité non spécifique 2 la tuberculine due tant au
BCG qu’aux mycobactéries de I'environnement et dans lesquelles une forte proportion
d’adultes ont déja rencontré le bacille tuberculeux. Ce n’est pas facile. En théorie,
la meilleure solution consisterait & mettre au point un vaccin efficace chez les sujets
qui ont déja été exposés a diverses mycobactéries — le BCG, des especes
environnementales, peut-étre méme M. tuberculosis — un vaccin capable de renforcer
de maniére appropriée la réponse immunitaire chez ces sujets. Il n’est pas du tout
clair que cette solution soit immunologiquement réalisable. Les modeles animaux
envisagent actuellement diverses approches concernant les rappels de vaccination ;
en cas de succes, on aura peut-étre 1a une nouvelle approche de 'immunoprophylaxie
antituberculeuse.

Plusieurs nouveaux produits vaccinaux en arrivent maintenant au début des essais
de phase 1 chez 'homme et FIMMYC a lancé des examens préliminaires de la
conception et des sites des essais de phase 3. Si le rythme de la recherche scientifique
fondamentale sur les mycobactéries est en train de s’accélérer, avec le récent
séquengage du génome complet de M. tuberculosis, la complexité du probleme est
telle qu’il serait optimiste de s’attendre 4 ce qu’un nouveau vaccin fasse ses preuves
au cours des cinq prochaines années. Un délai de dix ans est plus réaliste et il faudra
donc continuer d’utiliser le BCG dans un avenir prévisible.

Il est important de noter que des études immunologiques et épidémiologiques
approprlees du BCG sont 1rnportantes aussi bien pour guider nos programmes de
vaccination actuels que pour la mise au point et I’évaluation de nouveaux vaccins.
Ainsi, la recherche sur les implications de 'administration répétée de BCG, sur la
comparaison des effets immunologiques du BCG dans les populations ot 'on sait
qu’il apporte une protection différente et sur les diverses hypotheses de efficacité
variable du BCG non seulement intéressent "optimisation des politiques actuelles
concernant le BCG, mais offriront aussi des éléments importants pour comprendre
Pimmunité suscitée vis-a-vis de la tuberculose et par conséquent pour élaborer de
nouveaux vaccins.
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12. Problemes particuliers

de politique de BCG

Vaccins et contréle de la qualité : le débat se poursuit et, selon certains éléments
dont on dispose, les souches de vaccin BCG n’ont pas toutes la méme capacité de
protéger le sujet vacciné contre la tuberculose (au moins la tuberculeuse pulmonaire).
Malheureusement, le systéme actuel de production et de distribution des vaccins ne
facilite pas les études comparatives entre vaccins. Les mesures actuelles de controle
de la qualité mettent ’accent sur la numération des germes viables et la capacité
d’induire la sensibilité i la tuberculine. Si c’est 12 une approche intuitivement
raisonnable, il n’y a guére d’éléments indiquant que ces mesures sont significatives et
encore moins optimales comme indicateurs de la protection. Les études actuellement
en cours évaluent d’autres indicateurs potentiels comme la capacité d’induire la
sécrétion de cytokines lors de I’exposition aux antigénes mycobactériens. On espére
que ces études aboutiront 2 de meilleurs moyens de tester les vaccins. En outre,
en plus des limites inhérentes aux tests de contrdle de la qualité actuellement utilisés,
de nombreux vaccins BCG restent uniquement soumis  un test final du produit
pour assurer la qualité. Chaque fabricant devrait &tre tenu de veiller 3 ce que chaque
lot de vaccin BCG produit soit aussi identique que possible 4 un lot dont I'efficacité
clinique a été établie. C’est aux autorités nationales de réglementation qu’il appartient
de veiller i ce que ce soit le cas:

Fourniture et distribution de vaccins : 25 2 30 % des vaccins BCG dans le monde
sont achetés sur la base d’appels d’offres de 'UNICEE Cela signifie que trés peu de
fabricants (trois seulement en 1997, deux en 1998) fournissent un tiers de vaccins
mondiaux. Si des efforts sont faits pour fournir aux pays des vaccins d’une source
unique, cela n’est pas toujours possible. La politique de distribution de 'UNICEF
est fondée sur la disponibilité des produits et part de hypothese selon laquelle les
vaccins qui répondent aux exigences de ’'OMS et aux conditions de I'appel d’offres
de PUNICEF ont la méme efficacité protectrice et la méme réactogénicité. Il est
évident que des différences majeures existent entre les souches secondaires de vaccins
et pourtant on ne dispose pas jusqu’ici de données indiquant qu’elles ont un
comportement comparable. ‘

Les politiques de distribution actuelles impliquent qu’il n’est pas nécessaire de
comparer davantage les résultats de différents vaccins. La rationalisation de la
distribution des vaccins aux pays serait préférable de fagon que les types de vaccins
soient changés peu souvent et de fagon contrélée. Il y a deux raisons a cela: tout
d’abord, sil’on connait les vaccins qui sont utilisés et quand ils e sont, les comparaisons
entre vaccins seraient facilitées (il n’est peut-&tre pas réaliste de s’attendre a ce que
les registres de vaccination locaux ou individuels fournissent des informations fiables
sur le type de vaccin) et, ensuite, les agents de santé périphériques apprendraient a
connaitre la réactogénicité du vaccin utilisé et seraient par conséquent mieux a méme
d’informer les parents des effets secondaires et de traiter les réactions indésirables.

32 ‘ Le BCG dans les programmes de vaccination



Le moment choisi pour vacciner le nourrisson : le BCG est actuellement
recommandé 3 la naissance ou lors du premier contact avec les services de santé.
La question de savoir si la vaccination au cours des premlers jours de la vie est
optlmale ou s’il serait préférable d’attendre un 3 deux mois a souvent été examinée
mais elle reste ouverte. Il découle de maniere évidente des données suédoises faisant
état d’'une augmentation du nombre de cas de tuberculose dans les cohortes d’enfants
nés apres I'arrét de la vaccination néonatale? qu’une vaccination du nouveau-né
peut induire au moins une certaine protection contre la tuberculose de I'enfant.
Des études immunologiques actuellement en cours visent 2 comparer la réponse
immunitaire au BCG selon qu’elle est donnée i la naissance ou i deux ou quatre
mois. Cette question devra &tre réexaminée dans le contexte de la poursuite de la
recherche sur les réponses immunitaires cellulaires chez le jeune nourrisson et I'enfant.

Vaccination répétée : si de nombreux pays recommandent encore la vaccination
répétée, 'OMS ne souscrit pas a cette politique”. On dispose de bien peu d’éléments
pour ou contre la vaccination répétée. La seule évaluation formelle de la vaccination
répétée par le BCG a été effectuée au Malawi, oti 'on a constaté que la deuxiéme
dose n’a aucun effet sur la tuberculose (pulmonaire), mais qu’elle apporte une
protection accrue contre la Iepre*. Ce résultat ne doit pas étre considéré comme un
argument contre la vaccination répétée car de précédentes études ont montré qu’un
BCG initial apporte une protection uniquement contre la lépre dans cette population.
Ainsi, ces résultats peuvent étre considérés comme un argument en faveur d’une
vaccination répétée dans des populations ot la premiere dose apporte déja une certaine
protection. Il faut entreprendre des études pour évaluer les implications de la
vaccination répétée. Des études fondées sur les observations seront difficiles car la
revaccination n’est généralement pas effectuée au hasard et suit en fait habituellement
une certaine indication (par exemple I'absence de sensibilité a la tuberculine ou de
cicatrice), ce qui peut fausser I’évaluation.

Les implications d’une cicatrice postvaccinale du point de vue de la protection contre
la maladie restent 3 déterminer bien qu’une étude n’ait constaté aucun lien entre la
taille de la cicatrice et la protection contre la tuberculose ou la lepre!?. Le fait que
les données disponibles ne révélent aucun lien entre la sensibilité postvaccinale i la
tuberculine et la protection mérite d’étre plus largement apprécié et peut a son tour
remettre en question la pratique généralisée de la vaccination répétée sur la base
d’une hypersensibilité retardée négative post-vaccination.

Durée de la protection : on sait trop peu de choses sur la durée de la protection
éventuelle par le BCG. Or ces informations sont essentielles aussi bien pour estimer
Pimpact des programmes de vaccination par le BCG et pour des décisions rationnelles
sur I'utilité de la vaccination répétée. La recherche sur cette importante question
doit &tre encouragée.

Vaccination des agents de santé : on a depuis longtemps reconnu que les agents de
santé sont exposés a un risque élevé de tuberculose. Ils sont aussi particulierement
exposés au risque de M. tuberculosis chimiorésistant. Il ressort d’un récent examen
de Iefficacité du BCG chez le personnel infirmier et médical que les données cumulées
montrent toutes qu’une protection appréciable est apportée bien que les études n’aient
pas toujours été conduites selon une méthode rlgoureuse“g Plusieurs modeles de
cofits-avantages et de risques-avantages ont été mis au point afin d’examiner utilité
du BCG dans les cadres de soins aux Etats-Unis d’ Amérique et tous indiquent que le
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BCG est préférable a des mesures fondées sur le test 4 la tuberculine 3 répétition et
a la chimoprophylaxie, méme si 'on suppose une faible efficacité protectrice du
BCG'1571%8 De tels arguments ont été invoqués pour encourager un retour i une
politique d’utilisation sélective du BCG chez les professionnels de la santé aux Etats-
Unis d’Amérique (une politique abandonnée en1988). Le cas particulier des agents
de santé devra continuer de retenir I’attention a2 mesure que davantage de pays
abandonnent la vaccination systématique par le BCG, surtout si 'incidence de la
tuberculose chimiorésistante augmente.

Implications du VIH : les éléments dont on dispose jusqu’ici confirment encore le
bien-fondé de la politique actuelle qui consiste i exclure de la vaccination uniquement
les sujets chez qui il y a des preuves cliniques d’immunodépression par opposition a
ceux qui seraient uniquement VIH-positifs*. Cette situation doit étre surveillée
attentivement 3 mesure que I’épidémie de VIH évolue. Il ne serait pas réalisable de
procéder au test de dépistage du VIH chez le nourrisson avant la vaccination.
En outre, la politique actuelle a 'avantage de protéger les enfants VIH-positifs et
négatifs exposés 2 un risque élevé de tuberculose du fait d’une mére VIH-positive.
On ne voit pas clairement si une vaccination antérieure par le BCG peut réduire le
risque de tuberculose ou d’autres mycobactérioses chez les malades du SIDA et la
question doit encore étre approfondie®. En revanche, la rareté extréme des cas de
bécégite généralisée signalés chez les adultes malades du SIDA'? constitue elle-
méme une observation intéressante tendant 3 montrer que le BCG viable ne subsiste
pas longtemps chez le sujet vacciné.

Critéres d’abandon de la vaccination : il est probable que de plus en plus de pays
développés passeront d’une vaccination systématique 4 une vaccination sélective par
le BCG au cours des dix prochaines années. Les criteres de 'UICTMR offrent une
bonne indication pour cette décision®?, mais d’autres travaux sont nécessaires sur le
rapport cofits-avantages du BCG par opposition a d’autres approches de lutte
antituberculeuse'®!2, Un argument en faveur de I'arrét du BCG est fondé sur les
avantages inhérents  I'absence d’une sensibilité 4 la tuberculine non spécifique induite
par le BCG. Cela faciliterait I'utilisation du test 4 la tuberculine pour la recherche
des contacts, I'identification des sources et la sélection des sujets devant faire 'objet
d’une thérapie préventive. L’argument est valable, mais il faudrait attendre de
nombreuses années aprés I’arrét de la vaccination systématique par le BCG pour
remplacer une population vaccinée par une population complétement non vaccinée.

Le BCG comme véhicule pour Padministration de vaccins : on s’intéresse beaucoup
3 P'utilisation potentielle du BCG comme vecteur vivant capable de transporter et de
libérer divers antigénes recombinants et par conséquent comme “super-vaccin”'®,
Ainsi, des antigénes du VIH, de Borrelia burgdorferi et du pneumocoque ont été
exprimés dans le BCG de fagon 2 induire des réponses immunitaires chez des animaux
de laboratoire*1?, Le fait que le BCG puisse étre administré a la naissance, que son
innocuité soit satisfaisante (malgré la réactogénicité locale) et qu’il joue le role d’un
adjuvant général, accroit 'attrait de cette approche. Parmi les implications de cette
recherche, il faudra envisager la possibilité d’utilisations plus larges du BCG a I’avenir
et par conséquent maintenir 'acceptation du BCG dans le milieu de la vaccination en
général.
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