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Avec environ 2 milliards de sujets infectés, soit un tiers de ’humanité [1], et 4800
déces par jour, la tuberculose est actuellement ’une des causes de morbidité et de mortalité
d’origine infectieuse les plus importantes dans le monde [2].

La lutte contre cette pathologie est progressivement devenue 1’une des priorités en
termes de santé publique a 1’échelle de la planéte. Elle repose essentiellement sur la détection
précoce des cas, le traitement adapté des sujets infectés, et la chimioprophylaxie des
personnes exposees.

L’effet de la vaccination par le BCG est par contre plus limité. L objectif principal de
ce vaccin est de protéger les nourrissons et jeunes enfants contre les formes graves de la
maladie, principalement extra-pulmonaires, telles que les méningites dont le taux de guérison
sans séquelle est inférieur & 50% et les miliaires. Son efficacité est moindre pour prévenir les
formes pulmonaires, contagieuses, et est limitée dans le temps. Le BCG n’a alors finalement
qu’un impact tres faible, voire nul, sur la circulation du bacille tuberculeux dans la population
et sa transmission entre adultes, qui représentent la principale source de contamination [3,4].
Il est par ailleurs potentiellement source d’effets secondaires dont la gravité est extrémement
variable. Son rble reste bien entendu majeur dans les pays de forte endémicité tuberculeuse ou
le risque de contamination des enfants est trés important. Il est par contre, pour ces différentes
raisons, controversé depuis plusieurs décennies dans de nombreux pays industrialisés ou
I’épidémiologie de la tuberculose, historiquement liée a la pauvreté et a la précarité, est bien
différente. La grande diversité des stratégies vaccinales adoptées par ces pays de faible
incidence, allant de 1’absence totale de vaccination a la vaccination de tous les nouveau-nés,
refléte d’ailleurs bien leurs divergences quant & la place a accorder au BCG dans la lutte
contre la maladie [5,6].

La France est restée jusqu’au début des années 2000 1’un des pays industrialisés a
maintenir une politique vaccinale souvent considérée comme « lourde et contraignante »
malgré une faible incidence de tuberculose. Les recommandations ont ensuite beaucoup
évolué, avec notamment la suppression en 2004 de la revaccination et des tests
tuberculiniques de contrdle systématique aprés primovaccination [7,8]. Dans le méme temps
se multipliaient déja les interrogations relatives a la pertinence du maintien de 1’obligation
vaccinale pour ’entrée en collectivité et s’amorgait une réflexion a ce sujet au ministére de la
Santé.

Les débats s accélérerent en 2005 lors de ’arrét de commercialisation du Monovax®,
seul dispositif de vaccination par multipuncture jusqu’alors disponible en France, et utilisé
pour plus de 90% des vaccinations pour des raisons pratiques d’acceptabilité et de tolérance
[9,10]. Son retrait du marché supprima des janvier 2006 toute alternative a ’utilisation du
BCG SSI®, vaccin a administrer par voie intradermique. Les difficultés techniques
rencontrées lors de la réalisation de ce dernier au cours des premiers mois de vie et ses effets
secondaires, plus fréquents qu’avec le Monovax®, furent d’emblée source de vives réticences
de la part des vaccinateurs et conduisirent rapidement & une diminution de plus de 50% de la
couverture vaccinale malgré 1’obligation de vaccination encore en vigueur [11].
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Aprés plusieurs études et expertises concernant les différents scénarios alternatifs & la
vaccination généralisée, une nouvelle stratégie flit finalement adoptée. Le 11 juillet 2007,
Madame Bachelot-Narquin, Ministre de la Santé, de la Jeunesse et des Sports, annonga ainsi
officiellement le lancement du programme national de lutte contre la tuberculose, et la
suspension de 1’obligation vaccinale par le BCG chez ’enfant et 1’adolescent au profit d’une
recommandation forte de vaccination des enfants les plus a risque d’exposition au bacille
[12,13]. Plusieurs pays européens dont la Suisse, les Pays-Bas, la Suéde, le Royaume-Uni, la
Slovénie et I’Italie appliquaient déja une telle politique de vaccination ciblée, avec toutefois
des différences concernant les facteurs de risque pris en compte pour définir les populations &
vacciner [6].

L’efficience d’une telle stratégie dépend avant tout de la capacité a obtenir et a
maintenir une couverture vaccinale élevée chez les enfants les plus a risque d’exposition a la
maladie. L’implication de tous les professionnels de santé concernés est alors primordiale
pour y parvenir.

Dans ce contexte, nous avons réalisé au cours de 1’été 2007 une enquéte aupres de
médecins généralistes lorrains afin d’identifier leur position quant a la réalisation du BCG par
voie intradermique et les différents arguments et facteurs la sous-tendant.

Une seconde enquéte a ensuite été proposée en janvier 2009 aux pédiatres exercant
dans les différentes maternités lorraines, avec pour objectif principal de connaitre leur attitude
vis-a-vis de la vaccination des nouveau-nés par le BCG dans le cadre spécifique de la
maternité.

Ce travail s’articule alors en quatre parties. En premier lieu, nous rappellerons les
points essentiels concernant la physiopathologie et ’épidémiologie de la tuberculose,
I’histoire du BCG et I’évolution de la politique vaccinale le concernant en France. Les deux
enquétes et leurs résultats seront ensuite présentés successivement. Enfin, nous verrons s’il est
possible d’aprés ces données d’identifier certains facteurs ou comportements susceptibles
d’influer sur I’application des nouvelles recommandations vaccinales.
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Premiere partie : Rappels

Physiopathologie et épidémiologie de la tuberculose
Historique de la vaccination par le BCG

Evolution de la politique vaccinale francaise
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Les notions rappelées dans cette premiére partie sont destinées & mieux comprendre la
place que peut occuper la vaccination par le BCG dans la lutte contre la tuberculose, et les
enjeux de la politique vaccinale actuellement en vigueur en France.

I. Tuberculose :
Physiopathologie et épidémiologie

1. De la rencontre avec le bacille a la maladie tuberculeuse

a. La contamination

La tuberculose est une maladie infectieuse causée dans la trés grande majorité des cas
par Mycobacterium tuberculosis. Cet agent pathogene fit identifié en 1882 par Robert Koch
et porta longtemps son nom : bacille de Koch. Mycobacterium bovis, africanum ou encore
Mycobacterium microti, canettii, caprae et pinnipedii, formant avec lui le complexe
tuberculosis, ne sont que treés exceptionnellement responsables de cas de tuberculose humaine
[14,15].

Le genre Mycobacterium regroupe aussi d’autres especes pathogenes pour I’homme,
telles que Mycobacterium leprae ou ulcerans, et de nombreuses autres espéces largement
répandues dans I’environnement. Ces mycobactéries environnementales, non tuberculeuses,
également appelées mycobactéries atypiques comme le complexe avium-intracellulare ou
Mycobacterium marinum, sont notamment retrouvées dans I’eau, les sols ou les poussiéres.
Pathogénes occasionnels, elles peuvent contaminer I’homme par voie cutanée, pulmonaire ou
digestive, et étre responsables d’affections localisées ou disséminées. Chez les enfants
infectés par ces mycobactéries atypiques, les atteintes les plus fréquemment observées sont les

adénites. [4]

La tuberculose se transmet par voie aérienne a partir des formes respiratoires de la
maladie, qui sont les seules formes contagieuses : pulmonaires essentiellement, bronchiques
ou laryngées. La contamination est due a I’inhalation de bactéries en suspension dans I’air et
nécessite généralement, contrairement a d’autres pathologies plus contagieuses comme la
grippe, un contact rapproché, prolongé, souvent en milieu confiné. Le risque de contamination
dépend donc de la proximité et de la durée de contact avec le sujet infecté, mais aussi du
degré de contagiosité de ce sujet [16], et peut-Etre de la virulence de la souche bactérienne [4].
La contagiosité est d’autant plus importante que la personne infectée est bacillifére ou en
d’autres termes, que le nombre de BAAR (bacilles acido-alcoolo-résistants) retrouvés a
I’examen microscopique direct de ses expectorations est élevé. Le caractére non bacillifére
chez I’adulte n’exclut pas la contagiosité, qui est cependant nettement moindre dans ce cas
[4]. On estime finalement d’une part qu’un sujet atteint de tuberculose active et contagicuse
contamine, en 1’absence de traitement, 10 a 15 personnes en moyenne chaque année [1,4].
D’autre part, environ 30% des personnes considérées comme trés exposées a un cas de
tuberculose contagieuse seraient contaminées [16].
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b. Les différentes expressions de la relation hote-pathogéne

Aprés contamination de I’organisme par le bacille tuberculeux, plusieurs situations
peuvent étre observées en fonction notamment de la relation hote-pathogéne, impliquant des
facteurs environnementaux, et possiblement des facteurs génétiques de susceptibilité ou de
résistance a la maladie tuberculeuse [4] :

v’ L’absence d’infection

En cas de succes des défenses innées de [’hote, et généralement lors de contaminations
non massives et non répétées, les bacilles peuvent étre rapidement et définitivement éliminés
de I’organisme [4].

v L’infection tuberculeuse latente

La réponse immunitaire a ’égard de Mycobacterium tuberculosis est essentiellement
une réponse a médiation cellulaire qui a pour but de limiter la multiplication des bacilles dans
I’organisme. L’activation réciproque des macrophages et des clones de lymphocytes T
spécifiques fait intervenir de nombreuses cytokines dont les principales sont 1I'IFN-y
(interféron gamma), sécrété par les lymphocytes T, le TNF-a (tumor necrosis factor alpha),
sécerété par les macrophages, et 1’[L-12 (interleukine 12), produite par les macrophages et
augmentant la sécrétion d’IFN-y. Ce dernier point explique en particulier que 1’adjonction
d’IL-12 au BCG augmente considérablement son efficacité. [17,18]

Il existe lors de la primo-infection latente un équilibre entre le systéme immunitaire de
I’hdte et les bacilles, qui restent quiescents. Le sujet est asymptomatique, la radiographie
pulmonaire normale et les examens bactériologiques sont négatifs. Cette infection latente ne
se traduit que par une positivité de I’intradermoréaction, témoignant d’une réaction
d’hypersensibilité de type retardé a la tuberculine ou a des protéines partiellement purifiées
qui en sont dérivées (PPD). [4]

Apreés un certain temps, les bacilles peuvent étre détruits et éliminés de I’organisme, ce
qui est fréquemment le cas chez I’adulte immunocompétent [19]. A défaut, I’infection peut se
prolonger indéfiniment ou évoluer, aprés plusieurs mois ou années, vers une tuberculose
maladie. Ainsi, dans les populations a bas risque de transmission, le développement d’une
tuberculose maladie chez un adulte est dans la majorité des cas secondaire 2 la réactivation
d’une infection ancienne, contrairement aux populations a haut risque de transmission ou il
fait le plus souvent suite & une (ré)infection récente [4].

v' La maladie tuberculeuse, ou tuberculose maladie
Les défenses immunitaires de 1’hdte ne parviennent pas ici & limiter la multiplication
des bacilles et a contenir I’infection. La réaction inflammatoire induite et amplifiée par les

lymphocytes T ayant migré au niveau du foyer infectieux donne lieu & un tubercule, pouvant
évoluer vers un granulome avec nécrose centrale et fibrose caséeuse. [4]
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Le sujet atteint présente alors des symptomes généraux aspécifiques tels qu’une
altération de 1’état général, un amaigrissement, de la fiévre, des sueurs nocturnes, associés a
d’autres signes cliniques, radiologiques et bactériologiques variant selon la localisation de la
maladie. I faut cependant noter que chez I’enfant, la tuberculose maladie reste
asymptomatique dans 20 a 60% des cas selon les séries [4].

Les formes pulmonaires, potentiellement contagieuses, sont les plus fréquentes et
associent classiquement une toux, des douleurs thoraciques et é€pisodes d’hémoptysie. Les
formes extra-pulmonaires, plus rares, isolées ou associées aux formes pulmonaires sont
multiples : ganglionnaires, pleurales, osseuses, articulaires, neuro-méningées, uro-génitales,
digestives, surrénaliennes, cutanées... Dans les cas les plus graves peut avoir lieu une
dissémination de I’infection par voie hématogeéne responsable d’une atteinte diffuse et souvent
mortelle : la miliaire tuberculeuse. [4]

Environ 80% des méningites et des miliaires surviennent chez des enfants de moins de 5 ans,
le risque de développer une forme grave étant particulierement important chez le nourrisson.
Ce risque est ensuite considérablement réduit chez les enfants plus dgés et les adultes. [20,21]

La tuberculose est une pathologie potentiellement mortelle en 1’absence de traitement.
Son traitement se base sur une chimiothérapie a prendre sur une durée prolongée, de 6 mois
habituellement, et associant plusieurs antibiotiques parmi lesquels ’isoniazide, la rifampicine,
I’éthambutol et le pyrazinamide sont les plus utilisés. Un traitement inadapté, mal conduit ou
arrété précocement expose aux risques de rechute et d’émergence de résistances des bacilles
aux antituberculeux. En France, cette pathologie est prise en charge a 100% par la sécurité
sociale au titre des affections longue durée (ALD).

V' Les facteurs de risque de la tuberculose maladie

La tuberculose maladie peut survenir d’emblée dans le cadre d’une primo-infection
tuberculeuse patente. Cette tuberculose de primo-infection prédomine chez les enfants, les
adolescents et les sujets immunodéprimeés [4].

Plus fréquemment, il s’agit d’une infection latente ayant évolué apres un certain temps
vers une maladie tuberculeuse. Plusieurs facteurs influent sur le risque de progression de
P’infection vers la maladie, le principal étant I’existence d’une immunodépression, notamment
liée & une infection par le VIH. Sont également reconnus comme facteurs de risque le
caractére massif et récent de la contamination, les dges extrémes, les comorbidités associées,
la dénutrition, et peut-étre le degré de pathogénie intrinséque de la souche bactérienne. [4]

Moins cité, le tabac est également un facteur de risque qui serait impliqué, d’apres les
estimations de I’OMS (Organisation mondiale de la Santé), dans 20% des cas de tuberculose
dans le monde [22].
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Dans une revue systématique des études parues a ce sujet entre 1918 et 2005 et une
méta-analyse des plus pertinentes d’entre elles publiée en 2007, Karen Slama, responsable des
recherches opérationnelles de la lutte antitabac de P’UICTMR (Union Internationale contre la
Tuberculose et les Maladies Respiratoires) & Paris et son équipe concluent ainsi que le risque
d’infection par le bacille tuberculeux est 1,8 fois plus important chez le fumeur actif que chez
le non-fumeur, celui de développer une maladie tuberculeuse 2,6 fois supérieur et le risque de
mortalité par tuberculose 1,3 fois plus grand, et ce indépendamment du niveau socio-
¢conomique et d’un usage d’alcool concomitant. Il est également probable que le tabac ait un
impact sur la sévérité de la maladie et le risque de rechute, « le sevrage tabagique [devant]
donc faire partie intégrante de la prise en charge du patient atteint de tuberculose ». [22]

On estime finalement que suite a une infection, environ 10% des adultes immunocompétents
développeront une tuberculose maladie & un moment de leur vie, dont au moins la moitié dans
les 2 anndes suivant la contamination. Ce risque atteint dans les 2 ans suivant la
contamination 25% chez les enfants dgés de 1 & 5 ans, et 45% chez les moins de 1 an. [16,19]

Le risque d’évolution vers la maladie est également trés accru en cas
d’immunodépression. 11 est ainsi évalué a 30% dans I’année suivant la contamination pour un
sujet infecté par le VIH [19], ce dernier ayant au cours de sa vie 20 a 40 fois plus de risque de
développer une tuberculose active qu'un sujet séronégatif [2]. La tuberculose est d’ailleurs la
pathologie inaugurale de SIDA la plus fréquente aprés la pneumocystose, et correspond au
mode d’entrée dans le SIDA d’une personne séropositive sur 5 [23].

2. Zoom sur [’épidémiologie actuelle de la tuberculose

a. Au niveau mondial

v’ Une pandémie persistante

Comme nous I’avons rappelé en introduction, la tuberculose est 1'une des plus
importantes causes de morbidité et de mortalit¢ d’origine infecticuse dans le monde et
demeure donc un risque sanitaire majeur. En 2004, ’OMS estimait qu’environ 2 milliards de
personnes étaient porteuses du bacille et qu’un nouveau sujet s’infectait chaque seconde [24].
En 2007, elle évaluait le nombre de cas de tuberculose maladie dans le monde a 13,7 millions,
son incidence a 139/10°, et le nombre de décés lui étant imputables a 1,77 millions, soit
environ 4800 par jour [2].

Comme le montre la figure I, cette pathologie, fortement liée & la pauvreté et aux
conditions socio-économiques défavorables, frappe essentiellement les pays sous-développés
et en voie de développement d’Asie et d’Afrique subsaharienne, ot vivent plus de 80% des
patients infectés.
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Figure 1. Incidence de la tuberculose maladie dans le monde en 2007 [25]

v Une synergie tuberculose-VIH trés préoccupante

Chacune de ces deux pathologies fait en effet le lit de I’autre et en accélére la
progression. On estimait en 2007 que sur les 9,27 millions de nouveaux cas de tuberculose
maladie, 1,37 étaient déja infectés par le VIH, et qu'un déceés par tuberculose sur quatre était
lié au VIH. La prévalence de I'infection a VIH a un impact majeur notamment dans la Région
africaine, ol I'incidence de la tuberculeuse maladie atteignait 363/10° en 2007. Dans cette
Région, la proportion de patients infectés par le VIH parmi les nouveaux cas de tuberculose
était de 38% contre 11% sur 1’ensemble du continent américain, 9,8% dans la Région
européenne, et moins de 5% dans les 3 autres Régions de I’'OMS que sont le Pacifique
occidental, I’ Asie du Sud-Est et la Méditerranée orientale. [2]

v L’ampleur croissante de la multirésistance

La résistance des bacilles a la fois a I’isoniazide et a la rifampicine est un probléme de
santé publique inquiétant, pouvant compromettre le contréle de la tuberculose en restreignant
les options thérapeutiques alors plus longues, plus colteuses, souvent moins bien tolérées et
nécessitant des médicaments dont I’approvisionnement est parfois insuffisant dans certaines
régions. Parmi les 10,4 millions de cas de tuberculose estimés en 2007 (9,27 millions de
nouveaux cas et 1,16 million chez des patients ayant déja été traités dans le passé), 511 000,
soit 4,9% étaient des cas a bacilles multirésistants. L’Inde, la Chine, la Russie, 1’Afrique du
Sud et le Bangladesh présentaient les nombres de cas les plus élevés. [2]

Le développement chaque année de 40 000 nouveaux cas de tuberculose & bacilles
qualifiés d’« ultra-résistants » [1], résistant non seulement a I’isoniazide et a la rifampicine,
mais aussi aux fluoroquinolones et 4 I’'un des 3 antituberculeux injectables de 2°™ ligne que
sont l’amikacine, la kanamycine et la capréomycine, est encore plus problématique,
témoignant de profondes failles dans la lutte antituberculeuse [19]. Fin 2008, de tels cas
avaient déja été confirmés dans plus de 50 pays, répartis dans toutes les régions du monde.
L’Europe de I’Est, I’ Afrique du Sud et I’ Asie de I’Ouest étaient les plus touchées [2].
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v' Les objectifs de la lutte antituberculeuse

La mise en oeuvre de la stratégie DOTS (directly observed treatment short course —
traitement de bréve durée sous surveillance directe) constitue le pilier fondateur de la lutte
antituberculeuse dans le monde. Recommandée par I’OMS depuis les années 1990, elle a pour
buts d’obtenir I’engagement politique des pouvoirs publics, de disposer d’un réseau de
laboratoires performants en matiere de dépistage, de bénéficier d’un approvisionnement
continu en médicaments, de permettre aux patients d’avoir accés & une chimiothérapie
standardisée de courte durée avec un soutien tout au long du traitement, et de mettre en place
un systéme de notification efficace pour évaluer ses résultats. [26]

Des 1991, I’ Assemblée mondiale de la Santé fixait comme objectifs pour 1’an 2000 de
« dépister au moins 70% des cas a frottis positif dans le cadre des programmes DOTS et [de]
traiter avec succes au moins 85% des cas détectés » [27]. Malgré les énormes progres
réalisés, le taux mondial de détection des nouveaux cas a frottis positif était estimé a 63%
seulement en 2007, avec un objectif de 70% atteint dans la Région du Pacifique occidental et
en Amérique. Le taux de 85% de succes thérapeutique était par contre atteint sur le plan
mondial et dans le Pacifique occidental, en Asie du Sud-Est et dans la Méditerranée orientale.
D’importantes variations existaient toutefois entre les pays. A titre d’exemple, le Kenya était
le premier pays d’ Afrique subsaharienne & atteindre les 2 cibles. [2]

En septembre 2000, une nouvelle cible fit définie dans le cadre de la Déclaration du
Millénaire des Nations Unies, pacte mondial bénéficiant du soutien politique de 189
pays : « combattre le VIH/SIDA, le paludisme et d’autres maladies », dont la tuberculose,
avec pour cible de les « avoir maitrisé[s...] et d’avoir commencé a inverser la tendance
actuelle », sous-entendu a 1’augmentation de 1’incidence & 1’échelle mondiale, d’ici 2015 [28].

Le partenariat Halte a la tuberculose alla encore plus loin, en fixant comme objectifs
de diminuer de moitié d’ici 2015 la prévalence et la mortalité lides a la tuberculose par rapport
aux niveaux de 1990, puis d’éliminer cette pathologie en tant que probléme de santé publique
d’ici 2050. Si les objectifs fixés pour 2015 étaient atteints, 50 millions de personnes seraient
traitées et 14 millions de vie sauvées. [1]

L’objectif visant & commencer & inverser la tendance pourrait étre rempli avant 2015 si
la tendance mondiale se poursuivait. Aprés un pic atteint en 2004, on a en effet déja enregistré
une légére baisse de I'incidence de la tuberculose dans toutes les Régions de I'OMS, a
I’exception de la Région européenne ou elle était globalement stable. Les taux de prévalence
et de mortalité ont également tendance & diminuer & 1’échelle mondiale. Ils s’élevaient
respectivement & 206/10° et 26/10° en 2007, pour des objectifs fixés a 147/10° et 14/10° pour
2015. Si I’évolution actuelle se poursuivait, ces objectifs pourraient étre atteints en Asie du
Sud-Est, dans la Méditerranée orientale et sur le continent américain. La Région du Pacifique
occidental pourrait atteindre la cible en termes de prévalence mais celle concernant la
mortalité pourrait étre manquée de peu. Les Régions africaine et européenne en sont par
contre encore loin. En 2007, les taux de prévalence et de mortalité étaient en effet bien
supérieurs a ceux de 1990 dans la Région africaine, et peu en dessous dans la Région

européenne. [2]
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b. A Péchelle européenne

Depuis 1996, le réseau EuroTB coordonne la surveillance de la tuberculose & 1’échelon
européen. En 2006, 422 830 cas ont été déclarés dans les 51 des 53 pays appartenant & la
Région Europe définie par ’'OMS (Annexe 1); les données de Monaco et Saint Marin
n’étaient pas disponibles. Ceci correspondait & un taux de déclaration de 48/10° et représentait
7% du nombre de tuberculoses déclarées dans le monde. [29]

Comme le montre la figure 2, la répartition de la maladie est tres hétérogéne au sein de
cette Région, avec un gradient Ouest-Est s’étant amplifi€ au cours des derniéres années.

TB cases per 100 000 population

Notincluded
I Notreporting to EuroTB

E]cﬂ

Figure 2. Incidence de la tuberculose maladie dans la Région Europe de ['OMS en 2006 [29]

v En Europe de I’Ouest

En 2006, le taux moyen de déclaration dans la région comprenant les 27 pays de I'UE,
Andorre, 1'Islande, Israél, la Norveége et la Suisse était de 17,4/105, avec d’importantes

variations selon les pays [29].

Les plus exposés, qui affichaient cependant tous une diminution de I’incidence au
cours des derniéres années étaient le Portugal, les Etats Baltes, la Bulgarie et la Roumanie,
avec des incidences comprises entre 32/10° et 127/10° en 2006. La Bulgarie et la Roumanie
étaient déja incluses dans ces calculs bien qu’elles n’aient adhéré a I’'UE qu’en 2007. [29]
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A Touest, la tendance décroissante de la tuberculose a débuté bien avant la mise en
place de mesures de lutte antituberculeuse préventives ou curatives, reflétant la diminution du
risque infectieux dans I’environnement socio-économique plus favorable de ces pays. On a
toutefois noté entre 2002 et 2006 une augmentation modérée du taux de déclaration dans
quelques pays, notamment au Royaume-Uni ou ’incidence atteignait 14/ 10° en 2006, en
Suede et en Norveége ol elle restait aux alentours de 5/10°. Actuellement, I’incidence dans les
pays industrialisés est donc basse et dans la plupart d’entre eux, les taux de méningite
tuberculeuse chez les enfants de moins de 5 ans et de tuberculose pulmonaire bacillifére sont
inférieurs aux seuils définis par 'UICTMR comme permettant d’envisager l’arrét de la
vaccination généralisée par le BCG (dnnexe 2). Le taux de résistance aux traitements reste bas
globalement, mais est plus élevé chez les patients d’origine étrangére que chez les
autochtones. La mortalité a aussi constamment diminué depuis le début du 20¢ siécle, a
I’exception des 2 périodes de guerre mondiale. Dans ce contexte, le contrdle de la maladie
dans les groupes les plus exposés, a savoir les populations d’origine étrangére, les personnes
dgées, immunodéprimées, ou en situation de précarité doit étre une priorité pour les autorités.
[29,30]

Dans les Etats Baltes, les taux bien supérieurs de tuberculoses déclarées, de résistance
aux traitements, et la proportion croissante de patients co-infectés par le VIH sont
particulierement alarmants [29].

Les cas de résistance aux traitements et de co-infection par le VIH restent par contre
peu fréquents dans les 12 pays d’Europe centrale ayant adhéré a I'UE depuis 2004, ou
I’incidence de la tuberculose est encore modérée a élevée, mais en diminution [29].

v Dans les Balkans

Le taux de notification était de 28/10° en moyenne en 2006. Il se stabilisait depuis
quelques années en Turquie. Ceci témoignait des efforts fournis pour améliorer le dépistage
des cas dans ce pays qui représentait a lui seul 76% des déclarations. Les autres pays avaient
dans le méme temps enregistré une diminution de l’incidence, toutefois plus lente qu’en
Europe de 1’Ouest. [29]

v' En Europe de I’Est

Les pays d’ex-URSS sont encore trés fortement frappés par la tuberculose. En 2006,
ils représentaient 70% des cas de tuberculose déclarés en Europe; 50% des cas notifiés
provenaient de la Fédération de Russie. L’incidence était de 110/ 10° en moyenne et la quasi-
totalité des cas concernait des autochtones. Prés des 2/3 des patients étaient 4gés de 15 a 44
ans, ce qui reflétait I’ampleur des transmissions récentes. Parmi les cas de tuberculose sans
antécédent de traitement déclarés en 2005, le taux de traitement mené avec succés s’élevait en
moyenne a 74% contre 79% en Europe de I’ouest, ce qui témoignait en partie du manque
d’adhésion des patients aux traitements et de I’ampleur de la multirésistance dans cette région.
La morbidité liée a la tuberculose, la fréquence de la co-infection par le VIH et la prévalence
de la multirésistance sont des problémes de santé publique majeurs dans les pays d’Europe de
I’Est, qui reste plus que jamais la priorité en matiére de contrdle de la tuberculose en Europe.
[29]
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¢. En France

v' Les principes de la déclaration obligatoire (DO)

La tuberculose est une maladie a déclaration obligatoire depuis 1964 en France, ce
systéme mettant en jeu deux procédures successives : le signalement et la déclaration. Tout
médecin suspectant un cas de tuberculose maladie doit le signaler sans délai au médecin
inspecteur de santé publique de la DDASS (Direction départementale des affaires sanitaires et
sociales) de son lieu d’exercice. Dans un second temps, tout cas de tuberculose maladie, le
plus souvent confirmé par la bactériologie, ou non confirmé mais ayant conduit & la mise en
route d’un traitement associant au moins trois antituberculeux du fait de signes cliniques et/ou
radiologiques compatibles, doit étre notifié au moyen d’une fiche spécifique de déclaration
(Annexe 3), a la DDASS également. Depuis 2003 s’ajoutent a ces cas de tuberculose maladie
a déclarer les cas d’infection tuberculeuse latente chez les enfants de moins de 15 ans. Enfin,
depuis 2007, les issues de traitement doivent aussi étre renseignées. [14,21,31]

Le signalement doit immédiatement étre transmis au CLAT (Centre de lutte
antituberculeuse), qui assure la mise en oeuvre rapide des mesures de suivi individuel et de
prévention collective visant a contrdler la transmission de la maladie. 11 est notamment
responsable de la réalisation des enquétes visant a identifier le cas index et dépister les cas
secondaires afin de les traiter le plus précocement possible et de limiter la transmission. Les
données de la déclaration permettent par ailleurs de suivre I’épidémiologie de la maladie et de
mieux cibler les actions de prévention, & I’échelon départemental, mais aussi national apres
centralisation et analyse des données par I'InVS (Institut de veille sanitaire). [21]

Bien qu’obligatoire, la déclaration est toutefois loin d’étre exhaustive, les études
publiées a ce sujet évaluant a 65% environ la proportion de tuberculoses réellement déclarées
en France, qu’il s’agisse de formes graves comme les méningites ou non [19,31].

Toutes ces informations sont complétées par les données provenant entre autre du
CNR (Centre National de Référence des Mycobactéries et de la Résistance des Mycobactéries
aux Antituberculeux), du traitement des admissions en ALD de la CNAMTS (Caisse nationale
d’assurance maladie des travailleurs salariés), et par les données statistiques de mortalité
provenant des certificats de déces et centralisées par 'INSERM (Institut national de la santé
et de la recherche médicale). Différents réseaux comme le réseau des référents tuberculose de
I’ Assistance Publique-Hopitaux de Paris, Azay Mycobactéries, ’ANAEM (Agence nationale
d’accueil des étrangers et des migrations) ou encore le Samu social contribuent aussi a
enrichir les connaissances relatives a 1’épidémiologie et aux déterminants de la maladie.

[19,21]

v' Le recul de la tuberculose amorcé deés la fin du XIX™ siécle

La France, comme la plupart des pays industrialisés d’Europe occidentale a vu, a
I’exception des deux périodes de guerre mondiale, ’incidence de la tuberculose régulicrement
diminuer depuis la fin du XIX™™ siécle. Cette évolution refléte I’essor du développement
socio-économique, 1’amélioration de I’habitat et des conditions de vie, puis les progrés
considérables accomplis dans la prise en charge de cette pathologie et la sensibilisation
croissante des pouvoirs publics en faveur de la lutte antituberculeuse.
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L’incidence est ainsi passée de plus de 200/10° en 1885 a 100/10° environ a ’aube de
la 2% guerre mondiale, puis a 60/ 10° au début des années 1970 [32]. Comme on peut le voir
sur la figure 3, I'incidence a encore été réduite de moitié entre 1972 et 1980. La décroissance
s’est ensuite poursuivie plus lentement, a I’exception d’une recrudescence modérée observée
au cours des années 1991 a 1993 avec un taux de notification aux alentours de 15 a 16/ 105,
probablement liée en grande partie a 1’émergence du VIH, mais peut-étre aussi a la
dégradation des conditions de vie de certains groupes de population, aux migrations en
provenance des pays de forte endémie, et a une certaine inadaptation des structures de prise en
charge et baisse de vigilance des professionnels de santé. Cela dit, une plus grande
sensibilisation des médecins & I'importance de la déclaration a également pu entrer en jeu.
[31,33]
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Figure 3. Morbidité et mortalité” lides a la tuberculose, France métropolitaine, 1972-2007
( Tuberculose en cause principale de déces) [31]

v' Epidémiologie actuelle de la tuberculose maladie

Malgré ce net recul, la tuberculose est loin d’avoir disparu. 5588 cas de tuberculose
maladie ont encore été déclarés en France en 2007, dont 149 dans les départements d’outre-
mer, soit une incidence globale de 8,9/1 0°. 142 cas concernaient des enfants de moins de 5 ans
et 203 des enfants 4gés de 5 a 14 ans. Le taux de déclaration s’élevait a 10,8/1 0° chez les
hommes et 7/10° chez les femmes. [32]

Concernant la localisation clinique de la maladie, on notait 75% de formes
pulmonaires, associées ou non a une autre localisation, et 25% de tuberculoses extra-
pulmonaires. 56% de I’ensemble des cas s’accompagnaient d’un examen microscopique et/ou
d’une culture positive sur prélévement respiratoire [32]. L’incidence annuelle moyenne des
cas de tuberculose bacillifere sur les 3 derniéres années, qui n’était déja plus que de 3,8/10°
pour la période 2003-2005, ou 4,8/10° en tenant compte du caractére partiel de la déclaration
[34], restait inférieure au seuil de 5/10° défini par 'UICTMR comme permettant d’envisager
la suppression de la vaccination généralisée par le BCG (4nnexe 2). Avec 85 cas déclarés,
I’incidence des méningites poursuivait sa diminution. 3 cas de formes sévéres étaient notifiés
chez des enfants de moins de 5 ans. Il s’agissait de 3 miliaires, dont une associée a une
méningite, 2 des enfants ayant été préalablement vaccinés [32]. Le taux annuel des méningites
chez I’enfant était stable depuis 1996 autour de 0,4/ 107 [35], donc également inférieur au seuil
de 1 cas/10 retenu par 'UICTMR.
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Moins d’un patient sur 10 présentait un antécédent de tuberculose traitée. La
multirésistance, dont ’incidence restait basse, concernait 2,2% des cas pour lesquels les
résultats de I’antibiogramme étaient mentionnés. [32]

Méme en tenant compte du caractére partiel de la déclaration, I’incidence globale de la
tuberculose en France restait donc faible. Aprés avoir baissé jusqu’en 2005 et s’étre stabilisée
en 2006, elle a toutefois augmenté de 5% entre 2006 et 2007. Ce constat parait en partie lié a
une plus forte sensibilisation a la maladie, dans le contexte de changement de politique
vaccinale et de lancement du programme national de lutte contre la tuberculose notamment,
contribuant probablement & améliorer la déclaration. La prise en compte de « faux cas », pour
lesquels le diagnostic de tuberculose n’est finalement pas retenu, pourrait également entrer en
jeu. Leur importance est difficile & estimer mais la mise en place récente de la surveillance des
issues de traitement permettra de mieux les documenter & I’avenir. Enfin, on remarque que la
tendance observée a I’augmentation du nombre de cas de tuberculose dans la population n’est
pas significative si on prend en compte 1’évolution sur les quatre dernieres années, le nombre
de cas déclarés en 2007 étant quasi-similaire a celui de 2004 [32]. Cependant, la vigilance
s’impose face a la persistance de risques élevés dans certaines catégories de population,
engendrant de fortes disparités :

e Selon la zone géographique :

En 2007, le taux de déclaration était inférieur 4 9/10° dans toutes les régions francaises
et dans les DOM, a ’exception de I'lle-de-France et de la Guyane ou il s’élevait
respectivement a 18,4 et 23,3/10°. L’lle-de-France représentait & elle seule 38% des cas
déclarés en France. Tout comme Paris, les autres métropoles présentaient d’importantes
concentrations de tuberculose. [32]

¢ Selon le pays d’origine :

Bien que cet écart se réduise, le taux de déclaration de tuberculose en France
métropolitaine chez les sujets immigrés était encore en 2007 huit fois supérieur a celui
observé chez les personnes nées en France (respectivement 42/10° et 5,1/10%). Le risque pour
un migrant de développer une tuberculose maladie augmente en effet avec la prévalence de
’affection dans son pays d’origine. L’incidence de la tuberculose atteignait alors en 2007
159,1/ 10° chez les personnes nées en Afrique subsaharienne, et s’élevait a 57,3/ 10° chez les
personnes originaires d’Asie, 30,8/ 10° chez les personnes nées en Afrique du Nord, et
18,3/10° chez celles originaires d’un pays européen autre que la France [32]. Pour les sujets
originaires de pays de forte endémicité, ce risque est, au cours des premieres années passées
en France, superposable a celui des populations vivant dans ces pays. Il diminue ensuite mais
resterait significativement plus élevé que dans le reste de la population jusqu’a 10 ans apres la
date d’arrivée en France [36]. Le taux de tuberculoses déclarées en 2007 chez les personnes
arrivées en France depuis moins de 2 ans s’élevait ainsi a 237,9/ 10°, contre 15,8/10° chez
celles arrivées depuis plus de 9 ans. Par ailleurs, la proportion de sujets originaires de pays
étrangers, notamment d’Afrique subsaharienne, parmi les patients atteints de tuberculose
multirésistante était nettement prédominante. [32]
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e Selon I’age :

L’age médian était de 43 ans et les taux de déclaration les plus élevés en 2007
concernaient les adultes de 25-39 ans (12,2/10%) et les personnes de plus de 75 ans (16,9/10%)
[32]. La répartition par classe d’age était cependant différente si on tenait compte de 1’origine
des patients. Comme on le voit sur la figure 4, le taux de déclaration en France métropolitaine
était, pour les personnes nées en France, inférieur 4 10/10° dans toutes les classes d’age
quinquennales, a I’exception des sujets de plus de 75 ans chez qui il pouvait dépasser la barre
des 20/10°. Chez les personnes agées, la tuberculose est en fait le plus souvent lie a la
réactivation d’une infection ancienne, contractée a un moment ou la prévalence de la maladie
en France était beaucoup plus élevée qu’actuellement, ce qui explique ce constat. Chez les
personnes nées a 1’étranger, les enfants de moins de 10 ans et les sujets dgés de 15 a 39 ans
étaient par contre les plus touchés. [31]
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Figure 4. Taux de déclaration de tuberculose maladie selon 1'dge et le lieu de naissance
France métropolitaine, 2007 [31]

On observe pour les personnes nées en France une tendance a 1’augmentation du
nombre de cas entre 2006 et 2007, se retrouvant plutdt chez les jeunes adultes dgés de 20 a 39
ans et chez les enfants de moins de 5 ans. Cette tendance chez les enfants n’est cependant pas
significative si on prend en compte I’évolution sur les quatre derniéres années, et pourrait étre
en partie liée @ une amélioration de la déclaration dans ce groupe d’dge. Des erreurs de
classification sont également possibles depuis la mise en place en 2003 de la déclaration des
infections latentes chez les moins de 15 ans, certaines déclarations peu renseignées de
tuberculose maladie pouvant en fait plutdt correspondre a des infections latentes. Il convient
toutefois de rester prudent et vigilant car cette augmentation, notamment chez les enfants,
méme non significative, pourrait aussi refléter la persistance de la circulation et de la
transmission du bacille dans la population. [32]

¢ Selon les conditions de vie et de logement :

Parmi les cas de tuberculose déclarés en 2007 pour lesquels I’information était
renseignée, 3,5% des patients étaient sans domicile fixe au moment du diagnostic, soit un taux
de déclaration de 223,1/10° dans cette population. 14% résidaient en collectivité,
essentiellement en centre d’hébergement collectif, établissement pour personnes agées, ou
établissement pénitentiaire. [32]

36



Comme en a témoigné 1’épidémie de tuberculose ayant eu lieu en 2002 dans un foyer
de migrants & Paris, des conditions de logement précaires et une grande promiscuité sont des
facteurs de risque trés importants de transmission du bacille tuberculeux. Les 56 sujets atteints
lors de cet épisode étaient en grande majorité originaires d’un méme pays d’Afrique
subsaharienne, et vivaient pour la moitié d’entre eux en France depuis moins de 2 ans.
L’épidémie, a I’exception d’un seul malade, était restée localisée dans 1’aile du foyer
accueillant les hommes originaires d’Afrique subsaharienne, reflétant le mode de vie des
communautés de migrants a Paris ou dans d’autres métropoles. L unité de lieu et de temps, la
prédominance de formes débutantes de tuberculose et la similitude des souches isolées
corroboraient plut6t ’hypothése d’une contamination de ces migrants en France, avec une
amplification secondaire de la transmission du fait des conditions de vie dans ce foyer
surpeuplé. [37]

Bien que la France soit considérée comme un pays de faible endémicité, la tuberculose n’est
encore pas maitrisée dans certaines zones géographiques et certains groupes de population,
notamment chez les migrants, les personnes en situation de précarité économique et sociale, et
les personnes dgées. Le combat contre cette pathologie est donc toujours a I’ordre du jour,
garantir [’acces a la prévention et aux soins de ces populations particulierement exposées et
vulnérables étant plus que jamais une priorité.

v'  La lutte antituberculeuse en France

L’ensemble de ces constats épidémiologiques orientent les politiques et actions de
santé publique afin d’améliorer la prévention et le contréle de la maladie. La loi de santé
publique de 2004, qui inscrivait parmi ses 100 objectifs « de stabiliser ['incidence globale de
la tuberculose en renforcant la stratégie de lutte sur les groupes et zones a risque d’ici a
2008 » [19], ou encore les recommandations du CSHPF (Conseil supérieur d’hygiéne
publique de France) de 2005 relatives a la lutte antituberculeuse chez les migrants [36] en sont
deux exemples.

Plus récemment, 1’¢laboration du programme national de lutte contre la tuberculose
2007-2009 s’est avérée étre une nécessité afin de « consolider la diminution progressive de
I’incidence de la maladie et [de] réduire les disparités ». Ce plan s’articule autour de 6 axes :
«assurer un diagnostic précoce et un traitement adapté pour tous les cas de tuberculose
maladie ; améliorer le dépistage de la tuberculose ; optimiser la stratégie vaccinale par le
BCG ; maintenir la résistance aux antibiotiques a un faible niveau ; améliorer la surveillance
épidémiologique et les connaissances sur les déterminants de la tuberculose ; améliorer le
pilotage de la lutte antituberculeuse ». [19]

Ce programme réaffirme 1’importance de la déclaration des issues de traitement
instaurée en 2007, qui contribuera a 1’évaluation des dispositifs de prise en charge des patients
et a leur amélioration [38]. Il confirme également la recentralisation des activités de lutte
antituberculeuse, décidée en 2006 afin de diminuer les disparités de prise en charge sur
I’ensemble du territoire et d’améliorer la qualité des soins. Enfin, son lancement en 2007 a
permis et accompagné la décision de suspendre I’obligation vaccinale au profit d’une
vaccination ciblée par le BCG.
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I1. La vaccination par le BCG

Mis au point il y a prés d’un siécle, le BCG est actuellement le vaccin pour lequel la
couverture vaccinale est la plus élevée au monde [35,39]. Si son rdle est primordial dans les
pays de forte endémicité pour protéger les enfants contre les formes graves de la maladie, il
suscite par contre de nombreux débats et interrogations dans la plupart des pays industrialisés
connaissant une faible incidence de tuberculose. Aprés avoir rappelé les moments clés de son
histoire, nous étudierons les raisons de ces controverses puis 1’évolution de la politique
vaccinale le concernant en France.

1. Historigue

C’est en 1908, a D'Institut Pasteur, qu’Albert Calmette, médecin et biologiste, et
Camille Guérin, vétérinaire et biologiste, commencent a cultiver une souche de
Mycobacterium bovis sur une assise de pommes de terre immergées dans un milieu & base de
bile de boeuf stérilisée. Aprés 230 passages et réensemencements sur ce méme milieu, ils
parviennent & obtenir une souche de bacilles atténués capable de conférer I'immunité et
mettent ainsi au point le vaccin contre la tuberculose : le Bacille de Calmette et Guérin ou
BCG, seul vaccin bactérien vivant atténué utilisé jusqu’a ce jour [40,41]. La protection qu’il
confére est une prévention primaire, consistant a infecter le sujet avec la souche atténuée
avant le premier contact infectant avec Mycobacterium tuberculosis [33]. Le BCG a
également un effet protecteur vis a vis de la leépre, dont ’agent pathogéne est aussi une
mycobactérie, et de certaines mycobactéries atypiques, notamment du groupe Mycobacterium
intracellulare [3,30].

Aprés de nombreux essais de vaccinations sur les animaux, la premiére vaccination
humaine est réalisée avec succés en 1921, par voie buccale, & la créche de I’hdpital de la
Charité & Paris [40].

En 1924, les pouvoirs publics autorisent I’Institut Pasteur a étendre les vaccinations
sur les nouveau-nés [41], dont un sur trois meurt encore de tuberculose lorsque I’un de ses
parents est atteint [3]. Des souches vaccinales sont alors distribuées gratuitement & d’autres
laboratoires qualifiés frangais ou étrangers. En 1929, Calmette recommande de prescrire le
BCG 2 tous les enfants mais I’année suivante, le drame de Liibeck vient fortement nuire a la
réputation du vaccin. 71 enfants décédent au cours de cette tragédie a la suite de I’inoculation
en 1930 d’un vaccin préparé a partir d’une souche de I’'Institut Pasteur, et accidentellement
contaminé par une souche virulente de Mycobacterium tuberculosis lors de sa mise au point
dans le laboratoire de Liibeck en Allemagne. Malgré tout, la conférence internationale contre
la tuberculose, se tenant la méme année a Oslo, affirme sa pleine confiance dans le BCG. Le
nombre de vaccinations ne progresse cependant que lentement, du fait notamment d’un
certain scepticisme de la part du corps médical. [40,41]

Au milieu des années 1930, un tiers environ seulement des enfants, essentiellement
issus de milieux a risque, est vacciné par voie orale ou sous-cutanée. Ceci permet tout de
méme de constater que la mortalité liée a la tuberculose est beaucoup plus faible chez les
nourrissons vaccinés, sans qu’aucune étude ne puisse étre menée pour le démontrer. [3,40]
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En 1947, le BCG devient obligatoire par voie réglementaire pour certaines catégories
de population incluant les éléves infirmiers, les assistantes sociales, les étudiants en biologie
et en médecine, et les pupilles de I’Etat. Les projets parlementaires de 1949 en font ensuite
une obligation professionnelle et ouvrent la voie a I’obligation vaccinale pour tous, finalement
instaurée par la loi n°50-7 du 5 janvier 1950. [42,43]

La pratique de cette vaccination s’impose également progressivement dans le monde
entier. En 1974, elle est introduite dans le « Programme élargi de vaccination » développé par
I’OMS. Actuellement, plus de 100 millions d’enfants sont vaccinés par le BCG chaque année
dans le monde [20], les différentes souches utilisées pour la fabrication du vaccin dérivant
toujours toutes de la souche initiale préparée par Calmette et Guérin [3].

2. Un vaccin controverseé dans les pays de faible endémicité

a. Une efficacité partielle

Bien qu’il soit utilisé depuis 1921 et que des centaines d’études lui aient déja été
consacrées, il persiste encore beaucoup d’incertitudes concernant I’efficacité du BCG et son
impact sur le plan épidémiologique. Aucun test de laboratoire ne permet en effet de mesurer
le pouvoir protecteur de ce vaccin. Les estimations du taux de protection conférée varient de O
dans I’essai contr6lé mené en Inde a partir de 1968 sous I'égide de I'OMS, ce qui
témoignerait de I’absence de protection contre la tuberculose pulmonaire de 1’adulte [3,44], &
90% selon les études et tableaux cliniques pris en compte. La durée de I’immunisation acquise
et I’dge auquel la vaccination confere une protection maximale restent aussi des questions
importantes auxquelles il est souvent difficile de répondre. Plusieurs méta-analyses ont été
effectuées pour tenter de préciser ces différents points :

En 1993, Rodrigues et son équipe concluent dans leur méta-analyse, concernant
essentiellement la vaccination des nouveau-nés et des nourrissons, que ’effet protecteur
global du BCG est d’environ 50% avec des variations selon les populations étudiées, et que la
prévention est supérieure, de I’ordre de 80%, contre les formes graves de type méningite ou
miliaire. Il leur est par contre impossible d’estimer le pouvoir protecteur moyen vis & vis de la
tuberculose pulmonaire en raison de la trop grande hétérogénéité des résultats a ce sujet.

[3,30]

En 1994, Colditz et ses collaborateurs, en étudiant plusieurs dizaines d’études menées
sur une période de plus de 60 ans et concernant des sujets vaccinés en grande majorité a la
naissance ou dans la petite enfance, retrouvent un pouvoir protecteur global d’environ 50 a
55%. Ils précisent que ce taux pourrait étre sous-estimé en raison d’un taux important
d’erreurs diagnostiques, et donc d’une moins bonne spécificité du diagnostic de tuberculose,
pour les formes pulmonaires notamment. Si on ne prend en compte que les études analysant
les cas confirmés au laboratoire, la protection globale est en effet nettement supérieure, égale
a 83%. Le taux de protection est par ailleurs estimé & 78% contre les miliaires, 64% contre les
formes méningées, et 71% contre les décés imputables a la maladie. D’aprés 1’analyse des
essais, la latitude et le score de validité de 1’étude expliqueraient 66% de la variabilité des
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résultats concernant ’efficacité globale du BCG. En revanche, d’aprés les études, plus
récentes, seul le score de validité jouerait un réle. L.’4ge a la vaccination et les différences de
souche ou de préparation vaccinale n’influeraient pas de maniére significative sur les
résultats. La durée d’immunisation ne peut pas étre évaluée ici mais d’apres les résultats d’une
deuxieme méta-analyse, publiée par Colditz en 1995, 1’effet protecteur « global » du BCG
persisterait au moins durant les 10 années suivant la vaccination. [45,46]

Brewer revoit cette méta-analyse en 2000 et obtient des résultats concordants en
matiere d’efficacité. Il conclut également que la latitude pourrait expliquer en partie
I’hétérogénéité des résultats obtenus dans les différents essais. Ceci refléterait
vraisemblablement surtout la différence de fréquence de la sensibilisation prévaccinale a la
tuberculine, elle-méme lie aux différences de prévalence et d’exposition aux mycobactéries
environnementales en fonction des climats. Une immunité préexistante vis-a-vis de ces
mycobactéries non tuberculeuses pourrait en effet interférer avec la viabilité du BCG chez
I’hdte et réduire la réponse immunitaire induite [3,4]. La diminution de la virulence de
certaines souches de Mycobacterium tuberculosis, les conditions de conservation du vaccin, et
certaines différences liées a 1’4ge, a 1’état nutritionnel ou au polymorphisme génétique des
sujets pourraient par contre également entrer en jeu ici. [47]

Ces méta-analyses donnent donc des arguments pour défendre ’'usage du BCG chez
les nouveau-nés et les enfants, ’efficacité contre les formes sévéres de tuberculose semblant

bien établie,

Les études réalisées en France vont également dans ce sens. L’efficacité estimée au
terme de 1’essai débuté en 1948 et mené pendant 25 ans par 1’équipe de I’Institut Pasteur de
Lille est ainsi de 83,6% pour les formes extra-pulmonaires, et ce durant une vingtaine
d’années, contre 54,5% seulement pour les formes pulmonaires. L’étude de I’incidence des
méningites tuberculeuses chez les enfants de moins de 15 ans, menée dans le Bas-Rhin de
1965 a 1984, puis la surveillance active de la méningite tuberculeuse chez les enfants de
moins de 5 ans en 1990 concluent aussi a des taux de protection €levés du BCG contre la
méningite tuberculeuse, s’élevant respectivement a 91 et 87,5%. On note de plus que les
niveaux d’efficacité obtenus dans ces études utilisant différentes techniques de vaccination
(intradermique, scarification, multipuncture) sont comparables a ceux estimés dans les pays
n’utilisant que la voie intradermique. [30,48]

Plus récemment, la méta-analyse publiée dans le Lancet en 2006 fait part d’une
efficacité estimée a 73% pour les méningites et 77% pour les miliaires [20].

L’impact du BCG sur la tuberculose de 1’enfant, et notamment ’importance de la
protection qu’il confére contre les méningites ont également été confirmés lors des
expériences allemande, irlandaise, suédoise et tchéque, pays dans lesquels I’arrét de la
vaccination généralisée par le BCG a permis d’estimer, & posteriori, 1’effet protecteur du
vaccin par ’augmentation de ’incidence des différentes formes de tuberculose. [4,30,49]

L’objectif principal du BCG est donc incontestablement de protéger les nourrissons et les
enfants contre les formes graves de tuberculose, avec une efficacité estimée a 75-80% environ
contre les méningites et les miliaires. La protection conférée contre les formes pulmonaires
est moindre, estimée a 50-55% environ, avec des données trés hétérogénes a ce sujet.
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Le BCG ne prévient donc en aucun cas « totalement » la maladie. De plus, comme la
grande majorité des études a inclus des sujets vaccinés & la naissance ou dans la petite
enfance, on ne dispose & ce jour que de données tres sporadiques et parfois contradictoires
concernant 1’éventuelle efficacité d’une vaccination réalisée & un dge plus avancé, ne
permettant pas d’en tirer des conclusions. Enfin, il persiste encore de grandes incertitudes
concernant la durée de I’'immunité conférée. L’essai clinique contr6lé randomisé effectué en
Grande Bretagne par le Medical Research Council, dans lequel plus de 50 000 adolescents ont
été inclus au début des années 1950 et suivis pendant 20 ans, conclut a une efficacité
protectrice globale du BCG supérieure & 80% durant les 5 premiéres années, diminuant
ensuite, mais persistant au moins pendant 15 ans. Le faible nombre de cas observés au cours
des 5 derniéres années de I’étude, lié a la forte diminution de 1’incidence de la tuberculose
dans les pays industrialisés, n’a pas permis d’évaluer 1’efficacité pour cette période [3,50].
Les conclusions de 1’essai contrdlé de grande ampleur initialement mené par Townsend et ses
collaborateurs a partir de 1935 sont encore plus favorables au BCG. Cet essai est a priori le
seul a ce jour démontrant que cette vaccination pourrait conférer un degré de protection
considérable sur une période de 50 a 60 ans, bien que ce dernier n’ait pas pu étre estimé de
facon précise au cours des 2 derni€res décennies de 1’étude en raison du faible nombre de
tuberculoses observées [51].

Cependant, la plupart des études ayant été menées sur des périodes plus courtes, il est plutdt
admis que la protection conférée par le BCG persiste pendant 10 a 15 ans [4].

b. Un vaccin « égoiste »

L’efficacit¢ d’un programme de vaccination contre une maladie infectieuse a
transmission interhumaine tient d’une part a son action directe de protection des sujets
vaccinés, et d’autre part a son action indirecte de diminution du risque de maladie pour les
personnes non vaccinées.

Nous venons de voir que le principal objectif du BCG est de protéger les nourrissons
et les enfants contre les formes sévéres de tuberculose, méningites et miliaires
essentiellement, et dans une moindre mesure, contre les formes pulmonaires. Or, les formes
extra-pulmonaires ne sont pas contagieuses et les formes pulmonaires ne le sont
qu’exceptionnellement chez les enfants, les adultes atteints de tuberculose bacillifére étant le
plus souvent a I’origine de leur contamination. De plus, la durée de protection conférée par le
BCG est généralement estimée & une dizaine ou une quinzaine d’années. L’effet direct du
BCG est donc nettement prépondérant [4,30]. Son bénéfice est individuel et non collectif :
« la personne vaccinée est protégée, mais elle ne protége pas la société » [42].

Méme si un nombre important de sujets est vacciné, le BCG ne réduit donc pas
significativement le nombre de cas potentiellement source de contamination, ne ralentit pas la
circulation et la transmission du bacille dans le milieu extérieur, et ne diminue pas le risque
d’infection pour les non-vaccinés. L’impact du BCG sur le risque infectieux est donc en fait

quasiment négligeable.
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Ceci le différencie des vaccins dits « altruistes », comme le ROR ou le vaccin contre la
coqueluche qui réduisent le nombre de porteurs de 1’agent pathogéne et donc le risque de
contamination. Les sujets immunisés par de tels vaccins sont non seulement protégés mais
constituent également des « barriéres » a la transmission de la maladie dans leur entourage.
Ce principe explique que certaines maladies infectieuses se transmettant d’individu & individu
comme la variole aient pu étre éradiquées grace aux programmes de vaccination. [42]

La vaccination par le BCG est donc indispensable dans les pays de forte endémicité
afin de protéger les nourrissons et les enfants mais son role dans la lutte contre la pandémie de
tuberculose est en fait relativement limité, le dépistage précoce des cas et leur traitement
efficace restant les mesures prioritaires dans ce domaine. [44]

c. Une technique d’injection complexe

Jusqu’en 2004, deux vaccins BCG étaient disponibles, tous deux préparés a partir de la
souche Glaxo (semence Mérieux) qui était alors la seule souche utilisée en France pour la
vaccination contre la tuberculose. Pour des raisons pratiques d’acceptabilité, de simplicité et
de tolérance, le Monovax®, qui s’administrait par multipuncture, était beaucoup plus
fréquemment utilis¢ que le BCG Pasteur®, dont 1’administration était uniquement
intradermique. La proportion de primovaccinations réalisées par multipuncture s’élevait ainsi,
d’apres les enquétes réalisées en milieu scolaire entre 2001 et 2004, a 98,1% chez les enfants
scolarisés en grande section de maternelle, 94,8% chez ceux de CM2, et 77,7% chez les
éléves de 3°™. Dans ce dernier groupe, 17,7% avaient encore été vaccinés par scarification,
technique maintenant abandonnée depuis 1990 [9]. L’enquéte réalisée en 2005 auprés de 860
pédiatres et généralistes frangais interrogés sur leur pratique de vaccination concluait
également a une primovaccination réalisée quasi-exclusivement par multipuncture, avec un
taux d’utilisation du Monovax® pour la vaccination des enfants de moins de 3 ans compris
entre 91 et 94,5% [10].

En septembre 2004, un vaccin préparé a partir d’une autre souche de BCG obtint
I’autorisation de mise sur le marché. Ce vaccin, le BCG SSI®, est mis au point & partir de la
souche Danish 1331 provenant du Statens Serum Institute de Copenhague et ne s’administre
que par voie intradermique. Depuis I’arrét de commercialisation en décembre 2005 de la
souche Mérieux et de son dispositif d’application par multipuncture par 1’unique laboratoire
producteur, il est le seul vaccin disponible, et la voie intradermique la seule voie
d’administration possible du BCG. [52]

Le BCG SSI® se présente en flacon multidoses sous forme lyophilisée. 11 doit étre
administré aprés reconstitution avec 1 ml de solvant, le vaccin reconstitué ne se conservant
que 4 heures. La technique recommandée par I’OMS consiste a I’injecter par voie strictement
intradermique au niveau de la partie postéro-externe du bras, a 'union des tiers moyen et
supérieur. La dose a injecter est de 0,05 ml jusqu’a 12 mois, et de 0,1 ml chez les enfants de
plus d’un an et les adultes. L’injection doit étre réalisée sans EMLA® ni autre anesthésique
local en raison de leur effet bactériostatique présentant théoriquement un risque d’inactivation
des vaccins vivants. La visualisation de 1’aiguille sous la peau, puis ’apparition lors de
’injection d’une papule péle dite en « peau d’orange » de 3 a2 5 mm de diamétre, disparaissant
en 10 ou 15 minutes, témoignent d’une injection correcte. [33,53]
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L’administration du BCG par voie intradermique est bien moins aisée que par voie
percutanée. Elle peut se révéler trés délicate, notamment chez les nourrissons et les jeunes
enfants, et exige une plus grande technicité de la part du vaccinateur.

d. Des effets indésirables non négligeables

Rosenthal avait étudié¢ dés 1939 la possibilit¢ d’administrer le BCG par voie
percutanée en raison notamment de ’incidence €levée des réactions indésirables observées
avec la voie intradermique [54].

D’apres les données nationales de pharmacovigilance recueillies pour la période 1999-
2003, un effet indésirable était notifié pour 483 000 Monovax® vendus, contre un pour 33 000
flacons de BCG Pasteur®. Le taux d’effets indésirables jugés « graves », locorégionaux pour
la plupart, était lui de 1/1 664 000 Monovax® contre 1/133 000 flacons de BCG Pasteur®.
Méme si le nombre exact de sujets vaccinés avec un flacon de BCG Pasteur® ne pouvait étre
connu, il était vraisemblablement bien inférieur a 10 dans la majorité des cas €tant donnée la
courte durée de conservation de ce vaccin une fois reconstitué. Le profil de sécurité du
Monovax® était donc nettement meilleur, ce qui justifiait en partie le choix des praticiens de
vacciner la trés grande majorité¢ des enfants par multipuncture [55]. Dans ce contexte, 1’arrét
de commercialisation du Monovax® en décembre 2005, supprimant toute alternative a
I’utilisation du BCG SSI®, fit craindre une recrudescence des effets indésirables [56]. En
effet, d’une part, I’administration du vaccin par voie intradermique requiert une plus grande
technicité que la voie percutanée et d’autre part, la souche Danish 1331 est connue pour étre
plus réactogéne que la souche Mérieux.

Habituellement, le BCG SSI® entraine dans les 3 mois suivant la vaccination une
induration locale de quelques millimetres au point d’injection, parfois suivie d’une lésion de
moins d’un centimétre de diameétre pouvant s’ulcérer et laisser sourdre un petit écoulement.
Cette 1ésion guérit généralement spontanément en 10 a 12 semaines maximum, laissant place
a une petite cicatrice plate parfois dépigmentée et souvent définitive. L’apparition d’un
ganglion lymphatique axillaire homolatéral, infracentimétrique et non suppuré, est également
possible [33,53,57]. Ces réactions souvent « attendues» sont & différencier des effets
indésirables postvaccinaux, que 1’on peut classer en fonction de leur incidence. On distingue
ainsi :

v’ Les effets indésirables « peu fréquents », dont Uincidence varie entre 1/1000 et
1/100 vaccinations [53] :

o Les adénopathies

Habituellement observées dans le territoire lymphatique drainant le site d’injection
(axillaire homolatéral pour une vaccination réalisée au niveau de la face postéro-externe du
bras) et mesurant par définition au moins un centimetre, elles disparaissent le plus souvent en
quelques semaines. Elles sont plus fréquentes chez le nouveau-né ou le trés jeune enfant,
justifiant de réduire de moitié la dose vaccinale avant un an [4]. Leur fréquence varie aussi
avec Dexpérience du vaccinateur et doit faire soupgonner une technique d’injection
inappropriée lorsqu’elle excéde 1% [58].
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e Les ulcérations de plus d’un centimetre au site d’injection, pouvant étre le si¢ge
d’un écoulement, voire d’une suppuration

e Les cicatrices disgracieuses, chéloides

e Les réactions générales : fievre, asthénie passagére, et céphalées essentiellement

v’ Les effets secondaires « rares », voire exceptionnels, dont Dincidence est
inférieure a 1/1000 vaccinations [53] :

e Les abces au point d’injection

Ces abces guérissent habituellement en quelques semaines ou quelques mois et ne
nécessitent aucun traitement spécifique en premiere intention. En cas d’abces volumineux, de
diamétre supérieur & 3 cm, ou de géne fonctionnelle importante, une excision ou une exérese
chirurgicale est parfois décidée [57]. L’antibiothérapie n’est réservée qu’a certains cas
particuliers.

e Les adénites suppurées

Une ou plusieurs adénopathies régionales peuvent évoluer vers la suppuration, la
formation d’abces, la caséification et dans certains cas, la fistulisation [33]. Ces adénites se
développent généralement dans les mois suivant la vaccination, mais parfois plus d’un an
aprés [59]. Elles guérissent spontanément en quelques mois dans la quasi-totalité des cas. Une
ponction ou une exérése peut toutefois étre envisagée si leur taille excéde 3 cm, en cas de
géne fonctionnelle notable ou de fistulisation [57]. La prescription d’une antibiothérapie est
¢galement parfois nécessaire. Comme pour les adénopathies ou les adénites inflammatoires,
leur fréquence varie notamment avec 1’dge du vacciné, les enfants de moins de 2 ans étant les

plus a risque [58].
o Les ostéites et ostéomyélites

Elles surviennent généralement entre 5 mois et 5 ans apreés la vaccination. Leur
incidence est extrémement variable selon les études, le plus souvent comprise entre 0,1 et
46/10° vaccinations [15,18]. Un nombre nettement supérieur de cas, liés & I'utilisation de la
souche Gothenburg, a été décrit dans certains pays scandinaves. En Finlande par exemple, un
pic a plus de 30/10° nouveau-nés vaccinés avec le BCG danois préparé a partir de cette
souche a ¢té noté au cours des années 1970 [60,61]. En Suéde, ’incidence des ostéites chez
les nouveau-nés vaccinés depuis 1972 avec ce méme vaccin était également trés élevée,
évaluée 2 29/10°, ce qui a plaidé en faveur de I’arrét de la vaccination généralisée finalement
décidé en 1975. En 1979, cette souche fiit remplacée par la souche Copenhague 1331. Le taux
d’ostéites ou ostéomyélites notifides en Suéde aprés administration de ce nouveau vaccin
redescendit alors & 1,4/10° vaccinations pour la période 1979-1990 [55,61].

e Les méningites

Peu de données concernant la fréquence des méningites dues au BCG sont disponibles.
En Suede, on a estimé leur incidence a 5/10° pour les enfants nés et vaccinés entre 1969 et
1971, et & 29/10° pour les enfants nés et vaccinés entre 1972 et mars 1975 avec la souche

Gothenburg [55,61].
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* Les infections généralisées par le BCG ou « BCGites généralisées »

Il s’agit de complications extrémement graves au cours desquelles au moins deux
organes sont infectés par le BCG. Pour certains auteurs, 3 conditions doivent étre réunies pour
définir un cas de BCGite généralisée : identification du BCG lors de la mise en culture de
prélevements, dissémination évidente (hémoculture positive, culture de moelle positive, ou
atteinte de 2 sites anatomiques a distance du site de vaccination), et présence d’un syndrome
systémique compatible avec une tuberculose (fievre, amaigrissement, anémie, voire déces)
[18].

Leur incidence varie généralement entre 0,1 et 5/10° vaccinations selon les études
[18,33,55]. En France, on estimait que 12 BCGites généralisées étaient induites chaque année
par le BCG lorsque la primovaccination €tait obligatoire, ce qui correspondrait & une
incidence bien supérieure [55,56,62].

Ces infections sont mortelles dans 50 & 70% des cas, et méme dans plus de 80% en cas
d’immunodépression [18]. D’apres ’étude publiée par Lotte et ses collaborateurs en 1988,
I’incidence des infections disséminées mortelles serait comprise entre 0,19 et 1,56/ 10% enfants
vaccinés avant I’age de 1 an, et entre 0,06 et 0,72/ 108 sujets vaccings entre 1 et 20 ans [15,55].

Un tiers de ces infections survient chez des enfants atteints d’un déficit immunitaire
congénital et vaccinés le plus souvent avant 1’dge de 6 mois, voire d’1 an, avant que le
diagnostic ait pu étre posé. Ce déficit peut étre 1ié a un déficit immunitaire combiné sévére
(DICS), dont P’incidence est estimée a 1 ou 2 cas/ 10° naissances [58], a une granulomatose
septique chronique, au SIDA, au syndrome de DiGeorge complet, de Wiskott-Aldrich...
[55,61]. Un autre tiers d’enfants développant une BCGite généralisée serait atteint d’un déficit
immunitaire héréditaire touchant 1’axe IL-12/IFN-y, spécifique d’une susceptibilité sévére et
sélective vis-a-vis des mycobactéries peu virulentes, qu’elles soient atténuées comme dans le
BCG ou environnementales, et peut-étre également vis-a-vis des salmonelles non typhiques
[17,18]. Enfin, pour un tiers d’entre eux, aucune anomalie génétique ni autre explication n’est
encore identifiée a ce jour [58]. D’autres facteurs seraient également incriminés dans le
développement de ces infections séveres, liés au vaccin lui-méme et a son mode
d’administration (virulence de la souche utilisée, nombre de bacilles injectés, erreurs
techniques lors de ’injection et non-respect de la voie strictement intradermique), ou au

receveur (comorbidité ou malnutrition associée, ge) [18].
e Les réactions allergiques, voire anaphylactiques

Bien que ces réactions soient extrémement rares, il est théoriquement conseillé de
garder le patient en observation durant les 15 & 20 minutes suivant I’administration du vaccin
chaque fois que cela est possible [53].

o Le lupus au site d’injection, exceptionnel [58]

La fréquence et la gravité des réactions indésirables engendrées par le BCG sont donc
extrémement variables. L’4ge du receveur, son statut immunitaire, la souche utilisée, la
composition des stabilisateurs rendant la reconstitution du vaccin plus ou moins difficile, la
dose injectée, la voie et la technique d’administration, et le niveau de pratique des
vaccinateurs sont autant de facteurs pouvant influer sur leur incidence. [63]
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D’apres les données nationales de pharmacovigilance recueillies par 1’ Afssaps de 1999
a 2004, alors que les deux voies d’administration du BCG (percutanée et intradermique)
coexistaient, les effets postvaccinaux locaux étaient nettement prédominants. Plus de 60%
d’entre eux correspondaient a des abceés au site d’injection. Aucune infection généralisée par
le BCG n’avait été signalée, ce qui tendrait toutefois a prouver les lacunes du systéme de
déclaration [4]. En Suede, I’analyse rétrospective des effets indésirables présentés chez les
enfants vaccinés avant 1’dge de 6 ans avec la souche Copenhague 1331 entre 1979 et 1990
montrait par contre la nette prédominance des lymphadénites, suppurées ou non, rapportées
dans 1,4 cas/1000. L’incidence des infections disséminées était estimée a 4/ i6° vaccinations,
donc bien supérieure aux données précédemment explicitées [55,61].

Suite & I’arrét de commercialisation du Monovax®, et parallélement a 1'« explosion »
du nombre de flacons de BCG SSI® vendus, une forte augmentation du nombre de
notifications a été observée, comme le montre la figure 5.
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Figure 5. Evolution du nombre de flacons de BCG vendus et du nombre de notifications
entre janvier 2005 et juillet 2006 en France [42]

Ce phénomeéne avait déja été observé en Irlande, en Angleterre et en Finlande aprés le
remplacement au cours de 1’été 2002 du vaccin BCG Evans®, qui était préparé a partir de la
souche Copenhague 1077 et s’administrait par multipuncture, par le BCG SSI® [19]. En
Finlande, I’incidence des lymphadénites était ainsi passée de 0,08/1000 a 2,85/1000 dans les
mois ayant suivi le changement de vaccin [60]. En Angleterre, le taux d’adénites suppurées
entrainées par le BCG SSI® avait été estimé dans 2 hépitaux entre avril 2003 et mars 2004 a
3,1/1000 nourrissons vaccinés, alors qu’aucun cas n’y avait été rencontré jusqu’en aott 2002
[59]. Enfin, en Irlande, 1’agence de sécurité des médicaments et produits de santé, the Irish
Medicines Board, avait recensé 152 cas d’effets indésirables liés au BCG entre juillet 2002 et
janvier 2005, contre 21 seulement entre juillet 2000 et juin 2002. Par ailleurs, bien que le taux
global de complications locorégionales, estimé a 0,1% dans 2 hopitaux de Dublin entre aofit
2002 et juillet 2004, soit resté en accord avec les données de la littérature (variations entre 0,1
et 17% selon les études [63,64]), les professionnels de santé avaient été particuliérement
préoccupés par leur sévérité, 45% de ces réactions ayant nécessité une prise en charge
chirurgicale [64].
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En France, I’accroissement du nombre de notifications et le signalement d’abces
locaux graves apparaissant au point d’injection aprés vaccination par le BCG SSI® ont
conduit I’ Afssaps & mener une enquéte officielle sur les effets indésirables de ce vaccin :

D’aprés les données nationales de pharmacovigilance rapportées entre le 1% janvier
2005 et le 31 juillet 2006, les effets indésirables notifiés étaient dans plus de 98% des cas des
réactions locorégionales. 70% correspondaient a des abcés, 15% a des adénopathies et 1,2% a
des adénites suppurées. Aucune atteinte systémique n’avait ¢été notifiée au cours de cette
période. Les abcees étaient apparus pour la plupart dans les 2 mois ayant suivi la vaccination,
associés ou non a des adénopathies et a de la fievre, et avaient été pris en charge
chirurgicalement dans plus d’1/4 des cas avec ou sans anesthésie générale. Pour la période
allant du 1 juin 2005 au 31 mai 2006, le taux de notification d’abces était compris entre 0,67
et 1,23/1000 pour les enfants vaccinés entre 0 et 11 mois, 0,56 et 1,03/1000 pour les enfants
vaccinés entre 12 mois et 6 ans, et entre 0,45 et 0,82/1000 chez 1’adulte. Un mésusage était
retrouvé dans 41,5% des cas d’abees. Il concernait principalement le site d’injection, puis la
voie d’administration et enfin la dose injectée selon 1’4ge. [52]

Au vu de ces données et & la demande de 1’ Afssaps, les laboratoires du Serum Statens
Institute de Copenhague et Sanofi Pasteur MSD ont mis en place en 2006 un plan de gestion
des risques pour limiter le risque de survenue d’effets indésirables, notamment liés a un
mésusage [52]. Des étiquettes rappelant la dose a injecter ont alors été collées sur les boites de
vaccin. Le nombre de doses contenues dans un flacon a également €té rappelé. Une lettre
d’information et une brochure descriptive sur la technique d’injection intradermique ont été
envoyées aux professionnels de santé concernés [53], suivies d’un point de
pharmacovigilance de 1’ Afssaps. L’aiguille présente dans le conditionnement du vaccin a été
remplacée par une aiguille plus courte pour faciliter I’injection intradermique. Plusieurs
documents et affichettes mentionnant les principaux messages destinés aux patients ont été
mis & disposition des pharmaciens d’officine et des professionnels de santé. Enfin, une mise
au point sur la « prise en charge des abcés locaux et des adénopathies consécutifs a la
vaccination BCG » a été réalisée par I’ Afssaps fin 2007 [57,65].

La crainte d’une éventuelle recrudescence des effets indésirables postvaccinaux apres 1’arrét
de commercialisation du Monovax® était donc bien justifiée, comme en témoignent ces
données. Ce constat a d’ailleurs certainement en partie accéléré la prise de décision relative a
I’adaptation de la politique de primovaccination par le BCG en France, qui était a ’étude
depuis plusieurs années.
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3. Evolution de la politiqgue de vaccination par le BCG en
France

a. L’obligation vaccinale source de débats dés sa promulgation

L’obligation de vaccination par le BCG pour ’entrée en collectivité fut instaurée en
France en janvier 1950, a une époque ou I’index tuberculinique était encore voisin de 15%. En
I’absence de contre-indication, tous les enfants devaient alors étre vaccinés, des le premier
mois de vie si une personne de leur entourage était atteinte de tuberculose, ou sinon, & ’entrée
en creche, en pouponni€re, ou au plus tard a 6 ans du fait de ’obligation de scolarisation a cet
dge. Les étudiants en médecine, le personnel des établissements hospitaliers et les ouvriers
manipulant des denrées alimentaires étaient également assujettis a cette nouvelle obligation
jusqu’a I’age de 25 ans. [40]

Rappelons que les contre-indications médicales reconnues sont peu nombreuses :
déficit immunitaire congénital ou acquis, dermatose étendue en évolution, hypersensibilité a
I’un des composants du BCG. Un enfant né de mére infectée par le VIH présente une contre-
indication a la vaccination par le BCG tant que la preuve de sa non-infection par le VIH n’a
pas été faite. La vaccination ne doit pas étre réalisée chez les patients recevant un traitement
prophylactique antituberculeux, et doit étre différée en cas de fievre [8,33]. Elle n’est pas
recommandée pendant la grossesse ou l’allaitement, mais peut toutefois étre administrée
durant ces périodes dans les zones a haut risque d’infection tuberculeuse si le bénéfice attendu

I’emporte sur le risque [53].

Ce vote n’eut que peu d’effets immeédiats et cette stratégie fut rapidement critiquée
notamment en raison de I’efficacité partielle du BCG, de la lourdeur du dispositif de contrdle
de la vaccination, et de ’atteinte aux libertés individuelles qu’elle représentait. La loi
prévoyait en effet des amendes, voire des peines de prison en cas de non respect de
I’obligation vaccinale, et remettait par ailleurs en partie en cause le libre choix du médecin et
sa liberté de prescription. La vaccination par le BCG fit alors I’objet d’une interpellation a
I’ Assemblée nationale en mai 1951, mais le législateur resta intransigeant et le décret
d’application parut le 09 juillet suivant. De nombreux médecins se mobilisérent contre ce vote
et n’hésitérent pas a contourner les décrets d’application en rédigeant de faux certificats de
contre-indication. Les médecins catholiques et les associations de défense des familles
s’élevérent aussi contre ce qu’ils considéraient comme « [’invasion vaccinale ». L’ensemble
de ces protestations donna naissance a la Ligue contre les vaccinations face a 1’obligation
scolaire en 1954. [40,42]

Dans ce contexte, le taux de couverture vaccinale ne progressa que tres lentement. Il
ne dépassait pas un tiers des enfants a 1’dge de 6 ans dans les années 1960 [58]. Mais du fait
de son caractere obligatoire, le BCG finit tout de méme par s’imposer et devint le vaccin pour
lequel la couverture vaccinale était la plus élevée. Comme en témoignent les résultats des
enquétes menées en milieu scolaire entre 2001 et 2004, la couverture vaccinale par le BCG
€tait excellente quel que soit ’age : 98,9% chez les enfants scolarisés en grande section de
maternelle, 99,5% chez les éleves de CM2, et 99,8% chez ceux de 3™ [9,66]. Chez les
enfants plus jeunes, I’analyse des données provenant des certificats de santé du 24°™ mois et
des bilans de santé effectués par les services de PMI (Protection maternelle et infantile) dans
les écoles maternelles faisait état, en 2001, de 84% d’enfants vaccinés & 1’4ge de 2 ans, et 94%

a4 ans [67].
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b. L’allégement progressif de la politique vaccinale

La politique de vaccination par le BCG fut adaptée en 1965, puis modifiée par le
décret du 05 septembre 1996 qui allégea le rythme des tests tuberculiniques de contrdle
postvaccinaux et limita le nombre de vaccinations intradermiques & 2 par personne [68,69].
Pour les professionnels exposés, ’avis du médecin du travail était tout de méme requis avant
de décider de ne plus revacciner. La vaccination restait obligatoire pour ’entrée en
collectivité, et était assortie de 2 tests tuberculiniques, le premier 3 a 12 mois aprés la
vaccination et le deuxiéme entre 11 et 13 ans, suivis d’une revaccination en cas de négativité.
Un test tuberculinique devait également étre réalisé avant de vacciner un enfant de plus de 3
mois ou un adulte. La vaccination et les tests tuberculiniques pouvaient étre effectués par
multipuncture jusqu’a I’4ge de 3 ans. [30]

En 2002, alors que la France et la République Tchéque restaient les deux seuls pays
européens & maintenir une politiqsue de revaccination malgré une incidence annuelle déclarée
de tuberculose inférieure a 20/10” [30], le CSHPF se prononga en faveur de « la suppression
de toute revaccination en population générale », y compris chez les enfants et les
professionnels exposés listés dans les articles R.3112-1 et R.3112-2 du code de santé publique
[70], et de « tous les tests tuberculiniques systématiques » destinés & poser ’indication de la
revaccination chez ’enfant [71]. Ces recommandations se conformaient aux conclusions
publiées en 1995 par I’OMS, qui demandait « de mettre fin a la pratique qui consiste a fonder
la décision de revacciner un sujet par le BCG sur la réaction cutanée a la tuberculine », et de
ne plus revacciner les sujets ayant déja été vaccinés par le BCG [44]. Ces dispositions furent
officiellement adoptées en 2004 [7,8,72].

c. L’étude des scénarios alternatifs a la vaccination généralisée

Les interrogations relatives & la pertinence du maintien de ’obligation vaccinale se
multiplierent dés les années 1980-90, en raison notamment de la diminution de I’incidence de
la tuberculose, de ’efficacité partielle du BCG, de son faible impact dans la maitrise de
I’épidémie, de ses effets secondaires et des difficultés posées par un antécédent de vaccination
lors de la lecture d’un test tuberculinique réalis€ & visée diagnostique. [42]

L’InVS étudia alors I’« impact épidémiologique d’une modification de la politique de
vaccination par le BCG en France » et publia son rapport en 2001 [30] :

En tenant compte de I’épidémiologie de la tuberculose, et en considérant une efficacité
du BCG comprise entre 70 et 90% limitée aux formes extra-pulmonaires de 1I’enfant de moins
de 6 ans, les auteurs estimaient que 7 a 16 formes graves étaient évitées chaque année chez
ces enfants avec la politique de primovaccination généralisée. En considérant cette fois une
hypothese beaucoup plus favorable au BCG, selon laquelle son efficacité était de 50% contre
I’ensemble des formes de tuberculose et persistait durant toute 1’enfance, ils estimaient que
270 cas de tuberculose toutes formes confondues €taient évités chaque année chez I’enfant de
moins de 15 ans.
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Dans ce contexte, 1’arrét total de la vaccination risquait d’entrainer un nombre
important de cas additionnels de tuberculose notamment chez les enfants les plus exposés et
n’était donc pas envisageable.

Le maintien de la primovaccination uniquement dans les régions qui connaissaient une
incidence de formes bacilliféres supérieure au seuil de 5/10° retenu par 'UICTMR (4nnexe 2)
omettait de protéger les enfants a risque qui vivaient dans les régions de faible endémie. Il ne
permettait d’éviter que 55 a 85% des cas évités chez les moins de 6 ans par la vaccination
généralisée, et n’€tait donc pas satisfaisant non plus.

Le scénario qui associait la primovaccination systématique dans les régions ou
I’incidence des cas bacilliferes excédait 5/10°, et la vaccination des enfants a risque sur
I’ensemble du territoire semblait par contre pertinent. Une réflexion complémentaire sur les
tenants et aboutissants d’une telle stratégie sur le plan social, économique, juridique, éthique,
politique et organisationnel s’avérait toutefois indispensable.

L’impact épidémiologique de différents schémas de vaccination fut a nouveau analysé
dans I’expertise que mena ’'INSERM en 2004 & la demande de la Direction Générale de la
Santé [4,73,74,75] :

Les auteurs estimerent d’une part que 75% des cas de tuberculose de I’enfant de moins
de 15 ans survenaient chez des enfants qui répondaient & au moins 1’un des trois critéres
suivants : enfant né dans un pays de forte endémicité tuberculeuse, enfant dont I’un au moins
des deux parents est originaire d’un de ces pays, enfant présentant un antécédent familial de
tuberculose. D’autre part, 12 & 14% des enfants, soit 100 000 environ par cohorte annuelle de
naissance étaient considérés a risque élevé d’exposition a la tuberculose d’apres ces critéres.

En considérant une couverture vaccinale moyenne de 80% chez les enfants de moins
de 5 ans et de 95% chez les 5-14 ans, et en estimant ’efficacité du BCG entre 75 et 85%
contre les méningites et les miliaires, et entre 50 et 75% contre les autres formes de
tuberculose jusqu’a 15 ans, ils conclurent que l’arrét total de la vaccination risquait
d’engendrer 320 a 800 cas supplémentaires de tuberculose, dont au moins 10 & 16 méningites
ou miliaires, et plus de 340 cas additionnels d’infections & mycobactéries atypiques chaque
année chez les moins de 15 ans, ce qui n’était pas acceptable. Cette option permettait par
contre d’éviter la survenue d’une douzaine d’infections généralisées et d’environ 300 adénites
liées au BCG chaque année.

Avec les mémes hypothéses d’efficacité, la stratégie de vaccination ciblée des enfants
a risque permettait d’éviter au moins 85% des effets secondaires observés, soit environ 260
adénites et 10 infections généralisées par le BCG, mais risquait d’engendrer environ 80 a 200
cas de tuberculose, dont 2 a 4 méningites ou miliaires, et 300 cas d’infections & mycobactéries
atypiques supplémentaires chaque année chez les enfants a faible risque. La vaccination de
moins de 15% des enfants issus de chaque cohorte annuelle de naissance permettait donc
d’aprés cette expertise d’éviter les trois quarts des cas de tuberculose évités grice a la
vaccination généralisée. Lorsque le niveau de couverture vaccinale chez les enfants a risque
ne se maintenait pas a un niveau optimal (95% a I’age de 6 ans), le nombre estimé de cas
excédentaires de tuberculose était par contre bien supérieur. A titre d’exemple, s’il descendait
a 50%, les auteurs estimaient que 200 & 490 cas additionnels de tuberculose seraient observés
chaque année chez les moins de 15 ans. Le scénario était encore plus alarmant, avec environ
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270 a 675 cas supplémentaires si seulement 20% des enfants a risque étaient vaccinés. Au
dela de ces considérations, la faisabilité et 1’acceptabilité sociale d’une telle stratégie, ciblant
principalement des enfants appartenant a des populations étrangeres, ainsi que I’efficacité des
autres éléments du dispositif de lutte antituberculeuse en France, encore plus importants dans
un contexte de restriction vaccinale, restaient a évaluer.

L’avis du Comité Consultatif National d’Ethique pour les sciences de la vie et de la
santé (CCNE) et de la Haute Autorité de Lutte contre les Discriminations et pour 1’Egalité
(HALDE) fut alors sollicité par la Direction Générale de la Santé en 2006. Le CCNE
recommanda « la plus grande prudence » dans cette démarche qui risquait selon lui « de
reporter sur les seules populations « a risque » un effort de santé publique qui pourrait
paraitre discriminatoire ou stigmatisant » [76]. Pour la HALDE, les mesures préconisées ne
présentaient pas de caractére discriminatoire en elles-mémes mais imposaient de rester
vigilant, notamment pour que le dépistage ou la vaccination ne soit réalisé que pour des
raisons strictement médicales et non utilis€¢ « a des fins de contréle de la régularité de
séjour » des publics visés par exemple [19,43].

d. L’accélération des débats suite a ’arrét de commercialisation
®
du Monovax

Les débats relatifs & une éventuelle levée de 1’obligation vaccinale prirent de 1’ampleur
lors de ’annonce du retrait du marché de la souche Mérieux et de son dispositif d’application
par multipuncture en 2005.

Dans ce contexte, au vu de I’hostilité des médecins a pratiquer la vaccination
intradermique, notamment chez les nouveau-nés et dans le cadre libéral, les experts du CTV
(Comité Technique des Vaccinations) et du CSHPF conseillérent dés mars 2005 la mise en
place de plusieurs mesures d’information et d’incitation a la formation a I’injection
intradermique chez le nourrisson pour les professionnels concernés et les étudiants en
médecine. Ils recommandérent par ailleurs que la vaccination des nouveau-nés a risque soit
réalisée « avant la sortie de la maternité ou dans la semaine qui suit », « par un médecin ou
une sage-femme formé a ce geste, au sein d’une équipe expérimentée », et qu’elle soit si
possible différée au-dela de 6 mois pour les nourrissons a faible risque. Pour les nourrissons
qui n’auraient pas été vaccinés a la maternité ou par leur médecin traitant avant I’entrée en
collectivité, ils préconisérent que la vaccination soit effectuée par le médecin de
I’établissement ou par un médecin de PMI. L’ensemble de ces dispositions fut entériné par la
circulaire du 05 octobre 2005 [77].

En septembre 2005, en s’appuyant sur les travaux de ’'InVS et de 'INSERM, et en
considérant les critéres définis par P'UICTMR comme permettant d’envisager I’arrét de la
vaccination généralisée (Annexe 2), ces meémes experts recommandérent la levée de
I’obligation vaccinale par le BCG chez les enfants et les adolescents au profit d’une
vaccination ciblée des enfants a risque élevé d’exposition, & la condition sine qua none qu’un
plan national de lutte contre la tuberculose soit mis en oeuvre de fagon effective et appliqué
avec rigueur a toutes les régions [56]. Selon eux, tous les enfants qui répondaient & au moins
un des critéres suivants devaient étre vaccinés, d’autant plus t6t que le risque était jugé
important et au mieux dans les premiers jours suivant la naissance :
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« - enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse [Annexe 4]

- enfant dont au moins [ ’un des parents est originaire d’un de ces pays

- enfant devant séjourner plus de 3 mois dans ['un de ces pays

- enfants ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants
directs)

- enfant dans toute situation jugée par le médecin a risque d’exposition au bacille
tuberculeux, [notamment du fait] des conditions socio-économiques défavorables ou
précaires de [sa] famille ».

En 2006, alors que la levée officiclle de I’obligation vaccinale était fortement
pressentie, les difficultés techniques et les effets secondaires rencontrés lors de la vaccination
par voie intradermique conduisirent rapidement & une baisse de plus de 50% de la couverture
vaccinale [11], & des situations hétérogénes dans les procédures d’admission en collectivité, et
méme parfois a la rédaction de faux certificats de vaccination ou de certificats de contre-
indication de circonstance [78].

A la demande de la Direction Générale de la Santé, une Commission d’audition
publique fut alors organisée par la SFSP (Société francaise de santé publique) pour réévaluer
le bien fond¢ de cette obligation vaccinale et proposer le cas échéant une modification de la
politique en cours :

La levée de 1’obligation vaccinale par le BCG chez les enfants, a I’exception de ceux
vivant en Guyane, et sous réserve d’un renforcement de la lutte antituberculeuse fut a nouveau
proposée au terme de cette audition, assortie d’une recommandation forte de vaccination dés
le premier mois de vie en cas de risque élevé. Dans le rapport de cette Commission, les
critéres pris en compte pour évaluer le niveau de risque d’exposition a la tuberculose étaient
les critéres suscités, auxquels s’ajoutait I’incidence de la tuberculose dans le département dans
lequel vit D’enfant. La vaccination était par ailleurs recommandée pour les enfants qui
présentaient « un possible risque de contact, a la maison, a [’école, ou dans tout autre lieu de
vie, [...] avec un adulte originaire d'un pays de forte endémie [ou] exposé : personnels
soignants, policiers, expatriés (anciens ou a venir), services sociaux, organismes caritatifs ou
humanitaires, personnels pénitentiaires, détenus... », et restait « possible en cas de risque de
contamination faible, a la demande des parents ». Elle devait éire « systématiquement
proposée pour tous les enfants au cours du 1° mois de vie », mais la possibilité¢ de ne pas
vacciner était laissée ouverte « si le médecin [considérait], en concertation avec les parents,
que le risque individuel d’exposition de [’enfant a la tuberculose [était] faible, [ou si] la
Sfamille [refusait] la vaccination proposée aprés avoir été diiment informée par le médecin de
la balance bénéfice/risque en faveur de la vaccination ». Pour finir, les membres de cette
Commission souhaitaient « [’é/laboration d’une campagne d’information du grand public sur
le risque tuberculeux et I'intérét de la vaccination par le BCG, [...] adaptée aux personnes les
plus exposées ». [42]

Le 09 mars 2007, le CTV et le CSHPF, qui disposaient en plus du rapport de cette
audition publique, de I’avis du CCNE et de la HALDE, réitérerent leurs recommandations de
2005 avec quelques variations concernant les critéres a prendre en compte pour déterminer le
niveau de risque d’exposition [34].
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e. Juillet 2007 : la suppression de ’obligation vaccinale

Le lancement du programme national de lutte contre la tuberculose et la suspension de
I’obligation vaccinale par le BCG des enfants et adolescents, au profit d’une recommandation
forte de vaccination des enfants les plus & risque d’exposition au bacille tuberculeux, furent
finalement officiellement annoncés le 11 juillet 2007 par Me Roselyne Bachelot-Narquin,
Ministre de la Santé, de la Jeunesse et des Sports [12], puis entérinés par le décret du 17 juillet
et la circulaire du 14 aotit 2007 [13,79].

Comme le préconisaient le CTV et le CSHPF, la vaccination par le BCG reste
maintenant fortement recommandée, et ce jusqu’a 1’dge de 15 ans, pour les enfants répondant
a au moins un des critéres suivants :

« - enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse (Annexe 4)

- enfant dont au moins [ 'un des parents est originaire de ['un de ces pays

- enfant devant séjourner au moins un mois d’affilée dans ['un de ces pays

- enfant ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants
directs)

- enfant résidant en Ile-de-France ou en Guyane

- enfant dans toute situation jugée par le médecin a risque d’exposition au bacille
tuberculeux, notamment enfants vivant dans des conditions de logement défavorables
(habitat précaire ou surpeuplé) ou socio-économiques défavorables ou précaires (en
particulier parmi les bénéficiaires de la CMU, CMU complémentaire, AME, ...) ou en
contact régulier avec des adultes originaires d’un pays de forte endémie ».

Le niveau de risque individuel et I’indication de la vaccination doivent étre abordés
avec les futurs parents lors de la consultation de prévention du 4™ mois de grossesse, puis
rediscutés lors de la consultation du 8™ jour aprés la naissance avec mention de la décision
dans le carnet de santé. La responsabilité de vacciner ou non appartient au médecin et est
partagée avec la famille. Les étudiants inscrits dans les établissements préparant aux
professions a caractére sanitaire ou social et les professionnels exposés restent quant a eux
soumis a I’obligation vaccinale. [34,79,80]

L’évolution du nombre de cas de tuberculose pédiatrique, le suivi de la couverture
vaccinale chez les enfants appartenant aux groupes a risque, et la surveillance des réactions
indésirables liées au BCG constituent les principaux indicateurs qui permettront de juger de
Pimpact de ce changement de politique vaccinale sur le plan épidémiologique. Pour assurer
cette évaluation, certains outils ont déja été actualisés, comme les fiches de déclaration
obligatoire qui comprennent depuis 2007 des informations relatives au lieu de naissance de
I’enfant et de ses parents, aux antécédents familiaux de tuberculose, et au statut vaccinal
concernant le BCG pour les enfants de moins de 15 ans (dnnexe 3) [14]. Les certificats de
santé du 9™ et du 24" mois seront également adaptés mais étant donnés les délais
d’exploitation de ces données, des mesures complémentaires incluant la réalisation réguliére
d’enquétes auprés des généralistes, pédiatres et médecins de PMI devront étre mises en place
pour évaluer la couverture vaccinale [11].
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Deuxieme partie

Position adoptée quant a la vaccination par le BCG :

Résultats d’une enquéte menée aupres de médecins
géneralistes libéraux installés en Lorraine
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I. Contexte et Objectifs de I’enquéte

La mise en place de la vaccination sélective par le BCG a été officiellement annoncée
en juillet 2007, quatre mois aprés la publication des derniéres recommandations du CTV et du
CSHPF a ce sujet. L’efficience d’une telle stratégie vaccinale dépend avant tout de la capacité
a maintenir un niveau de couverture vaccinale optimal chez les enfants a risque élevé
d’exposition au bacille tuberculeux. L’implication des professionnels concernés,
essentiellement médecins généralistes et pédiatres, est primordiale pour y parvenir.

Comme nous 1’avons vu en premiére partie, une chute de la couverture vaccinale a été
observée dés 2006 a la suite de la disparition du Monovax®. L’arrét de la vaccination
généralisée par le BCG était déja fortement pressenti a cette période, et cette diminution a
certainement en grande partie concerné des enfants a faible risque d’exposition a la
tuberculose. Cependant, il était impossible a ce moment de savoir si une diminution
s’amorgait également chez les enfants a risque élevé, comme pouvaient le laisser craindre les
réticences de certains médecins a vacciner les nourrissons par voie intradermique, notamment
dans le cadre libéral.

Dans ce contexte, nous avons réalisé au cours de 1’été 2007 une enquéte aupres de
médecins généralistes lorrains afin d’identifier leur position quant a la réalisation du BCG par
voie intradermique et les différents arguments et facteurs la sous-tendant.

II. Matériel et Méthodes

1. Population étudiée et phase de recueil des données

Cette enquéte régionale a été proposée par courrier électronique du 17 au 19 aofit 2007
aux 453 généralistes libéraux lorrains dont 1’adresse email était renseignée dans 1’annuaire du
Conseil de I’Ordre des Médecins des 4 départements. Seuls les médecins généralistes installés
étaient concernés. Les médecins remplagants et les généralistes ayant une activité
exclusivement hospitaliére ou salariée dans d’autres types d’établissements étaient exclus.

Le courriel expliquait le contexte et les objectifs de 1’étude, et indiquait un lien qui
permettait de répondre en ligne a un questionnaire de 17 items relatifs au profil
sociodémographique des médecins interrogés, aux difficultés qu’ils pouvaient rencontrer lors
de la vaccination par le BCG intradermique, et & la position adoptée vis-a-vis de ce vaccin
(Annexe 5). Ce lien n’était pas référencé dans le moteur de recherche Google® et seuls les
médecins contactés pouvaient avoir acces au questionnaire.

Une relance a eu lieu du 12 au 14 septembre 2007, par courriel adressé aux mémes
correspondants. L enquéte a pris fin le 17 septembre 2007.
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2. Validation et exploitation des données

Concernant le remplissage du questionnaire en ligne, un dispositif bloquant ne
permettait de sélectionner qu’une réponse lorsque les questions étaient a choix simple
(questions 1, 3, 4, 7, 9, 10, 11 pour I’attitude adoptée en pratique, 12, 13, 14 pour les
éventuels refus de la part des parents, 15 et 16). Par ailleurs, ce dispositif autorisait & cocher
une ou plusieurs justifications uniquement si la proposition correspondante était retenue
(questions 11 pour les critéres pris en compte par les médecins suivant les recommandations
du CTV et du CSHPF et pour les raisons justifiant le choix de ne vacciner aucun enfant, 13
pour les difficultés rencontrées lors de ’identification des enfants a risque élevé d’exposition
a la tuberculose, 14 pour les arguments avancés par les parents refusant la vaccination par le
BCG).

Tous les résultats ont été colligés de fagon anonyme dans un fichier Excel® grace 4 un
serveur de saisie sur Internet. Du fait de I’anonymat des réponses, aucune demande n’a été
faite a la CNIL.

Une validation globale des questionnaires a ensuite été effectuée. Trois réponses
aberrantes ont €té annulées : une concernait I’ancienneté d’installation, une le nombre de
vaccins réalisés et une la publication des recommandations du CTV et du CSHPF, un médecin
ayant répondu ne pas avoir pris connaissance de ces recommandations a la question 10, puis
en tenir compte a la question 11.

Le traitement des données a été réalisé & 1'aide du logiciel SPSS® V11. Les tests
statistiques du khi-2 au risque de premiére espece de 5% ont été utilisés pour comparer les
différents groupes lorsque les effectifs le permettaient.

II1. Résultats

Sur les 453 mails envoyés (221 a des médecins généralistes installés en Meurthe-et-
Moselle, 113 dans les Vosges, 97 en Meuse et 22 en Moselle), 51 n’ont pas pu étre
réceptionnés par leurs destinataires en raison d’une erreur dans I’adresse mentionnée ou d’un
logiciel anti-Spam les ayant immédiatement bloqués.

Deux médecins ont expliqué ne pas &tre concernés par I’enquéte, I’un étant a la retraite
et le second ne pratiquant plus la médecine générale mais I’angiologie.

Au total, 400 médecins ont normalement eu la possibilit¢ de répondre au
questionnaire. Leur répartition par département est la suivante :

Meurthe-et-Moselle | Meuse | Moselle | Vosges | Total
Population 197 95 16 92 400
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125 questionnaires ont finalement été remplis : 89 suite au 1% envoi, 36 aprés la
relance. Un contréle des inclusions répétitives a été effectué avant I’analyse des données et a
permis d’éliminer 4 doublons.

121 questionnaires ont donc été validés, soit un taux de participation de 30,2%
(121/400).

1. Profil sociodémographique des médecins répondants

Les figures 6 et 7 présentent la répartition des médecins répondants en fonction de leur
ancienneté et de leur zone d’installation. La moitié d’entre eux exerce la médecine générale
depuis plus de 20 ans. 57,9% sont installés en zone semi-rurale ou rurale, 42,1% en zone
urbaine.

Moins de 6 ans (4,2%)
M6a10ans (13,3%)
011 a 20 ans (32,5%)

O Plus de 20 ans (50%)

Figure 6. Répartition des 120 répondants (1 réponse manquante)
en fonction du nombre d’années d'exercice

E Rurale (27,3%)
B Semi-rurale (30,6%)
O Urbaine (42,1%)

Figure 7. Répartition des 121 répondants
en fonction de leur zone d’installation

Dans plus de la moitié des cas (52,1%), aucun pédiatre n’est installé dans la méme
agglomération que le médecin généraliste répondant. On constate, ce qui est logique,
I’existence d’un lien fortement significatif entre la zone d’installation du médecin généraliste
et le fait d’avoir ou non au moins un pédiatre exercant dans la méme agglomération
(p<0,001). 90,2% des répondants exergant en milieu urbain ont ainsi au moins un pédiatre
installé dans la méme agglomération, contre 3% seulement des répondants exergant en milieu
rural (Figure 8). Globalement, prés de 80% des généralistes répondants ayant au moins un
pédiatre installé dans la méme agglomération exercent en zone urbaine.
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120

100 A

80 ~
M Présence d'un pédiatre

60
[ Absence de pédiatre

40 A

20 -

Rurale Semi-rurale Urbaine

Figure 8. Présence d’un pédiatre dans I’agglomération
en fonction de la zone d’installation du généraliste (données notées en pourcentage)

2. Pratique de la vaccination par le BCG depuis la disparition
du Monovax®

a. Connaissances théoriques concernant I’efficacité du BCG

Seuls 42 médecins sur 101 affirment que la protection conférée par le BCG contre les
formes graves extra-pulmonaires de I’enfant (méningites et miliaires) est supérieure a celle
conférée contre les formes pulmonaires. Pour 37 répondants, soit 36,6%, 1’efficacité du vaccin
est la méme quelle que soit la forme de tuberculose considérée et pour 22 répondants, soit
21,8%, le BCG protege mieux contre les formes pulmonaires.

La dispersion de la variable « taux de protection conférée par le BCG contre les
formes graves de tuberculose chez I’enfant » est présentée dans le rableau I. Un quart des
répondants pense que l’efficacité du BCG pour prévenir les formes extra-pulmonaires est
inférieure a 50% ; un quart pense par contre qu’elle est supérieure a 90%. L’efficacité
moyenne est de 69,1% avec des extrémes allant de 10 a 100%.

25 50

Centiles 50 75
75 90
Moyenne 69,1

Médiane 75

Minimale 10

Maximale 100

Tableau I. Dispersion de la variable« taux de protection conférée par le BCG
contre les formes graves de tuberculose chez l’enfant » (103 répondants)
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b. Formation a la technique d’injection intradermique

73 répondants sur 121, soit 60,3% n’ont pas été formés a la technique d’injection par
voie intradermique chez le nourrisson ou le jeune enfant.

D’aprés les résultats mentionnés dans le rableau II, le rapport médecins
formés/médecins non formés se situe aux environs de 40/60, voire 30/70 dans toutes les
classes d’age a I’exception de celle concernant les médecins exergant depuis moins de 6 ans,
chez qui on observe plutét la tendance inverse. Cependant, 1’effectif de cette classe est trés
faible et aucun lien significatif ne peut donc étre démontré.

Total
Effectif 2 3 5
0asans 5
% dans classe
« 025 ans» 40 60 100
Effectif 10 6 16
6410 ans o :
% dans classe
«6210ans» 62,5 37,5 100
Effectif 27 12 39
11420 ans .
% dans classe
«11a20ans» 69,2 30,8 100
Effectif 34 26 60
Plus de 20 ans o
%o dans classe
« Plus de 20 ans » 56,7 433 100
Effectif 73 47 120
Total
Pourcentage 60.8 392 100

Tableau II. Formation des répondants a la technique d’injection intradermique
en fonction de leur ancienneté

¢. Nombre de BCG SSI® réalisés

25 répondants sur 120, soit 20,8% n’ont jamais réalisé de BCG SSI® depuis I’arrét de
commercialisation du vaccin par multipuncture en décembre 2005. Prés de la moitié (47,5%)
en a effectué moins de 5, plus des % (77,5%) moins de 16. Seuls 7 médecins, soit 5,8% en ont
réalisé plus de 30. Ces résultats sont colligés dans le rableau III. En moyenne, 10 BCG SSI®
ont été effectués par médecin, avec des extrémes allant de 0 a 100.
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la4 32 26,7 47,5
) 5al5 36 30 77,5
Réponses valides
16 a 30 20 16.7 94,2
Plus de 30 7 58 100
Total 120 99,2 100
Réponses manquantes 1 0,8
Total 121 100

Tableau IIl. Nombre de BCG SSI® réalisés par médecin depuis décembre 2005

Nous nous sommes alors demandés si certains facteurs pouvaient influer sur le nombre

de BCG SSI® réalisés :

Apres analyse des données issues du tableau IV, nous constatons que la proportion de
médecins répondants ayant effectué plus de 15 BCG SSI® a tendance & augmenter avec le
nombre d’années d’exercice dans les 3 premieres classes (0% des généralistes exergant depuis
moins de 6 ans, 25% de ceux exercant depuis 6 a 10 ans, et 35,9% de ceux exergant depuis 11
a 20 ans). Elle est par contre a nouveau plus faible (15,3%) pour les médecins exergant depuis
plus de 20 ans. Aucun lien significatif ne peut étre démontré, les effectifs considérés étant trop

faibles.

Total
0 la4d 5als5 16 2 30 | Plus de 30
Effectif 2 2 1 0 0 5
0a5ans % dans classe
<045 ansy 40 40 20 0 0 100
Effectif 0 6 6 4 0 16
6a10ans % dans classe
T 0 37.5 3755 25 0 100
Effectif 8 6 11 9 5 39
11220 ans % dans classe
1490 s 20,5 15,4 28,2 23,1 12,8 100
Plus de 20 Effectif 14 18 18 7 2 59
ans % dans classe :
« Plus de 20 ans » 23,7 30,5 30,5 11,9 3.4 100
Total Effectif 24 32 36 20 7 119

Tableau IV. Nombre de BCG SSI® réalisés par médecin en fonction du nombre d’années d'exercice
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Concernant I’éventuel impact de la formation a la technique d’injection intradermique
chez le nourrisson ou le jeune enfant, le rableau V et la figure 9 montrent que 55,6% des
répondants non formés ont effectué moins de 5 BCG SSI®, et 19,4% plus de 15. Cette
différence s’atténue chez les répondants formés, 35,4% d’entre eux ayant réalisé moins de 5
BCG SSI® et 27,1% plus de 15. Il n’existe toutefois pas de lien statistiquement significatif
entre le fait d’avoir été formé a la vaccination intradermique et le nombre de BCG SSI®
réalisés (p=0,095, le test du khi-2 ayant été effectué en considérant 2 variables : médecins
formés ou non formés, et 3 classes de nombre de BCG SSI® : moins de 5, 5 a 15, plus de 15).

Moins de 5 5als Plus de 15

Effectif 40 18 14 72

% dans classe
« Médecins non formés » 55,6 e 19,4 100
Effectif 17 18 13 48

% dans classe
« Médecins formés » 354 37,5 27,1 100
Effectif 57 36 27 120

Total

Pourcentage 47,5 30 22,5 100

Tableau V. Nombre de BCG SSI® réalisés par médecin en fonction du suivi ou non d’une Jformation

E Moins de 5 BCG
B Entre 6 et 15 BCG
OPlus de 15 BCG

Médecins non formés Meédecins formés

Figure 9. Nombre de BCG SSI® réalisés par médecin en fonction du suivi ou non d’une formation
(données notées en pourcentage)
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Enfin, une des hypothéses dans cette étude était que les généralistes vaccinent plus
d’enfants par le BCG lorsqu’ils sont les seuls médecins a les suivre réguliérement et qu’aucun
pédiatre n’est installé a proximité. Les résultats mentionnés dans le tableau VI ne vont pas
dans ce sens et montrent méme plutét la tendance inverse, ce qui peut paraitre surprenant.
25,9% des répondants exergant dans une agglomération comptant au moins un pédiatre ont
ainsi réalisé¢ plus de 15 BCG SSI®, contre seulement 19.4% de ceux installés dans une
agglomération ne comptant aucun pédiatre. Parallélement, 41,4% des répondants exergant
dans une agglomération comptant au moins un pédiatre ont effectué moins de 5 BCG SSI®,
cette proportion s’élevant a 53,2% chez les médecins installés dans une agglomération ne
comptant aucun pédiatre. Le test du khi-2 effectué en considérant 2 variables (absence ou
présence d’un pédiatre dans 1’agglomération) et 3 classes de nombre de BCG SSI® (moins de
5,5 a 15, plus de 15) conclut cependant a I’absence de lien significatif entre la présence ou
non d’un pédiatre dans I’agglomération et le nombre de BCG SSI® réalisés.

Moins de 5 5als 15230 Plus de 30
Effectif 33 17 8 4 62
% dans classe
« Absence de pédiatren X i 12, 6,5 100
Effectif 24 19 12 3 58
% dans classe
« Présence d’un pédiatren 414 33,7 20,7 i 100
Effectif 57 36 20 7 120
Total
Pourcentage 47,5 30 16,7 5.8 100

Tableau VI. Nombre de BCG SSI® réalisés par médecin

en fonction de la présence ou non d'un pédiatre dans 1’agglomération

d. Réalisation de I’intradermoréaction a la tuberculine

Comme le montre le tableau VII, 26,5% des répondants réalisent systématiquement un
Tubertest® avant de vacciner un enfant de plus de 3 mois. Prés de la moitié (47,1%) n’en

réalisent jamais.

Jamais 57 47,1

Rarement 19 15,7

Souvent 13 10,7

Systématiquement 32 26,5

Total 121 100

Tableau VII. Réalisation de I'IDR a la tuberculine avant de vacciner un enfant de plus de 3 mois




e. Position des répondants concernant la vaccination par le BCG
avant I’annonce officielle de la levée de I’obligation vaccinale

108 répondants sur 120, soit 90% avaient pris connaissance de I’avis du CTV et du
CSHPF du 09 mars 2007 recommandant la mise en place d’une vaccination ciblée des enfants
les plus a risque d’exposition a la tuberculose.

Comme le montre la figure 10, prés d’un tiers des généralistes répondants vaccinait
encore systématiquement tous les enfants. Plus d’un tiers ne vaccinait jamais ou seulement a
la demande des parents. Un quart environ suivait déja ces recommandations.

@ Systématiquement (30,6%)
@ Souvent (5,8%)
ORarement (2,5%)

O Jamais (27,3%)

M A la demande des parents (7,4%)

Figure 10. Attitude concernant la vaccination par le BCG
avant 'annonce officielle de la levée de I'obligation vaccinale (121 répondants)

Parmi les 37 répondants qui vaccinaient encore systématiquement, 33 précisent 1'age
auquel ils réalisaient cette vaccination. Tous vaccinaient les nourrissons « a risque élevé de
tuberculose » au cours des 6 premiers mois de vie, 25 d’entre eux a 1’adge de 1 mois. Ils
vaccinaient plus tardivement, entre 1 et 24 mois, les nourrissons considérés a « faible risque ».
26 d’entre eux les vaccinaient tout de méme entre 1 et 3 mois. Les nourrissons étaient alors
vaccinés en moyenne a I’age 1 mois et demi lorsqu’ils étaient considérés « a risque élevé » et
a 3 mois et demi sinon.

Parmi les 32 médecins qui suivaient déja les recommandations du 09 mars 2007, 8
tenaient compte des 9 items proposés dans le tableau VIII pour évaluer le « niveau de risque »
de I’enfant ; 16 prenaient en compte 4 a 8 items, et 8 moins de 4 items.

Le facteur de risque le plus pris en compte était I’existence d’« antécédents familiaux
de tuberculose chez les ascendants ou les collatéraux directs », coché par 26 répondants, suivi
de la « naissance dans un pays de forte endémie tuberculeuse », des « conditions socio-
économiques et/ou de logement défavorables », et des « contacts réguliers avec un adulte
exposé (originaire d’un pays de forte endémie ou professionnel a risque) ». Le « mode de
garde », pouvant pourtant étre a 1’origine de contacts réguliers avec des sujets exposés, était le
facteur le moins retenu.
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50% des répondants tenaient compte au minimum des 3 facteurs « naissance dans un
pays de forte endémie», « au moins un des parents originaire d’un de ces pays», et
« antécédents familiaux de tuberculose ». 41% y ajoutaient la « prévision d’un séjour d’au
moins un mois d’affilée dans I’un de ces pays ».

angcllzzeinie Pourcentage
ATCD familiaux de tuberculose (ascendants, collatéraux directs) 26 81,3
Né¢ dans un pays de forte endémie tuberculeuse 24 75
Conditions socio-économiques/de logement défavorables 24 75
Contacts réguliers avec un adulte exposé 24 75
Séjour d’au moins 1 mois d’affilée prévu dans un pays de forte endémie 21 65,6
Un des parents originaire d’un pays de forte endémie 20 62,5
Habitant/ayant habité dans un département/région ou I’incidence de la 20 62.5
tuberculose est élevée (IDF, Guyane) ’
Ayant passé une partie de son enfance dans un pays de forte endémie 17 53,1
Risque d’exposition 1i¢ au mode de garde 15 46,9

Tableau VIII. Facteurs de risque pris en compte lors de la vaccination « ciblée » (32 répondants)

Parmi les 33 médecins qui ne vaccinaient aucun enfant, 21 mettent en cause « les
risques d’effets secondaires et de complications » liés au BCG. Les deux propositions
« complexité de réalisation de I’injection intradermique chez le nourrisson ou le jeune enfant,
contraintes opérationnelles », et «limites du vaccin, caractére partiel de efficacité
vaccinale » sont chacune retenues par la moitié des répondants environ (respectivement par 16
et 17 médecins).

11 médecins font également part d’une autre raison, associée a une ou plusieurs des
précédentes. 5 pensent que la vaccination par le BCG, contrairement aux autres vaccinations
habituelles, « reléve du pédiatre ». 3 affirment ne pas suivre d’enfants considérés comme
particuliérement exposés ou « potentiellement a risque ». Un des répondants juge a priori
cette vaccination inutile en raison du « faible risque de contamination par la tuberculose ».
Un autre explique « suivre le conseil d’un pédiatre hospitalier de ne plus pratiquer la
vaccination par le BCG ». Enfin, un se « refuse de faire des vaccins prescrits par des
pédiatres de maternité ou de ville qui conseillent ensuite aux parents de faire vacciner leur

enfant par leur médecin traitant »...
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D’aprés les résultats colligés dans le tableau LX, il existe un lien fortement significatif
entre le nombre d’années d’exercice et le fait de ne vacciner aucun enfant (p=0,002, le test du
Khi2 ayant été effectué en considérant 2 modalités : ne vaccine aucun enfant ou vaccine, et 3
classes d’années d’exercice: 0 a 10 ans, 11 a 20 ans, plus de 20 ans). La proportion de
répondants ne vaccinant aucun enfant contre la tuberculose augmente ainsi avec le nombre
d’années d’exercice de la médecine générale, s’élevant respectivement a 9,5%, 15,4%, et
41,7% chez les médecins exercant depuis moins de 11 ans, 11 a 20 ans, et plus de 20 ans.

Ne vaccine aucun enfant Vaccine
Effectif 2 19 21
0a10ans % dans la classe
«0a10ans» 9,5 90,5 100
Effectif 6 33 39
11 a20ans o
%idans a classe 15,4 84,6 100
«11a20ans»
Effectif 25 35 60
Plus de 20 ans % dans la classe 417 583 100
« Plus de 20 ans » 2 2
Effectif 33 87 120
Total
Pourcentage 275 72,5 100

Tableau IX. Pratique de la vaccination par le BCG SSI®
en fonction du nombre d’années d’exercice

f. Réactions a I’annonce officielle le 11 juillet 2007 de la
suppression de I’obligation vaccinale par le BCG

78 répondants sur 121, soit 64,5% pensent que la levée de I'obligation vaccinale par le
BCG, annoncée un mois seulement avant la réalisation de cette enquéte, va modifier leur

pratique.

Cette proportion s’éléve a 81,8% chez les répondants qui vaccinaient « souvent ou
systématiquement » jusqu’en juillet 2007, 71,9% chez ceux qui tenaient déja compte des
recommandations du CTV et du CSHPF, et 40,5% chez ceux qui ne vaccinaient « jamais ou
seulement a la demande des parents ».
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3. Difficultés rencontrées au cours de cette vaccination

a. Effets indésirables

81% des médecins ayant réalisé au moins une vaccination par le BCG SSI® déclarent
avoir déja observé une complication locorégionale liée a ce vaccin. Parmi les 25 médecins
n’ayant jamais effectué de vaccination par voie intradermique depuis le retrait du Monovax®
en 2005, 9 affirment également en avoir observé. Au total, 86 répondants sur 121, soit 71,1%
ont déja eu a faire a ce type de complication.

Aucun répondant n’a observé ou eu connaissance de la survenue chez un de ces
patients d’une infection généralisée, d’une ostéite ou d’une ostéomyélite liée au BCG.

Parmi les répondants ayant rencontré au moins une complication locorégionale, 91,9%
ne I’ont jamais déclarée aux centres de pharmacovigilance.

L’abeés au site d’injection est ici la complication locorégionale la plus fréquente,
observée par 78 répondants sur 86 (90,7%). 54 répondants (62,8%) n’ont d’ailleurs rencontré
que ce type de complication. 26 répondants (30,2%) ont déja noté le développement
d’adénopathie(s) dans les suites d’une vaccination par le BCG et 16 (18,6%) celui
d’adénite(s) suppurée(s). 8 répondants (9,.3%) affirment avoir déja rencontré ces 3 types de
complication.

Parmi les 95 répondants ayant réalisé au moins un BCG SSI®, 72 ont tenté d’estimer la
fréquence de survenue de ces complications locorégionales. La dispersion de cette variable est
présentée dans le rableau X. Seuls 5% estiment le taux de complication & moins de 4% dans
leur pratique. La moitié des répondants pense qu’il est supérieur a 36,5%, et 20% 1’évaluent a
plus de 80%.

e
S 4
25 125
. 50 36,5
Centiles 75 63.8
80 80
90 99
Médiane 36,5
Minimale 0
Maximale 100

Tableau X. Dispersion de la variable
« firéquence estimée des complications locorégionales induites par le BCG SSI® »

66



b. Evaluation du risque de tuberculose chez I’enfant

83 répondants sur 121, soit 68,6% estiment qu’il est difficile de déterminer le niveau
de risque d’exposition a la tuberculose de 1’enfant.

Les «difficultés de recueil des informations et le manque de fiabilité de
’interrogatoire de 1’entourage » sont invoqués par 59 répondants sur 83 (71,1%), suivis du
« manque de connaissances relatives aux départements et pays de forte endémie
tuberculeuse », et de la «complexité du ciblage géographique, liée aux migrations,
déménagements...», items respectivement cochés par 49 et 47 répondants (59 et 56,6%). 33
(39,8%) craignent le fait que les populations considérées « a risque » se sentent stigmatisées,
discriminées. Pour les % des répondants (62/83), plusieurs raisons entrent en jeu
simultanément.

Par ailleurs, un médecin dénonce « [’absence d’outils de coordination, le manque de
communication dans le domaine de la santé, et [’avalanche de recommandations, d’ordres et
de contre-ordres, d’études et de circulaires bien loin de la réalité quotidienne et au milieu
desquels il est difficile de se retrouver ».

c. Sensibilisation des futurs parents a cette vaccination

65,3% des répondants ne sensibilisent jamais les futurs parents a la vaccination de
I’enfant a naitre contre la tuberculose. Seuls 12 répondants sur 121, soit 9,9% abordent
« souvent » ou systématiquement ce sujet au cours de la grossesse.

d. Refus de vaccination par le BCG SSI®de la part des parents

73 médecins parmi les 121 répondants, soit 60,3% ne se sont jamais heurtés a un refus
de vaccination par le BCG SSI® de la part des parents.

13 répondants, soit 10,7% affirment par contre y avoir « souvent » été confrontés. Le
fait « d’avoir été informé de la possible levée de I’obligation vaccinale et d’attendre la prise
de décision » est la principale raison invoquée, cochée par 9 des 13 répondants, suivie de « la
peur des abces et des cicatrices » et du fait que « ’enfant ne soit pas considéré a risque de
tuberculose par ses parents », chacun de ces items ayant été coché par 8 répondants, et enfin
des « doutes quant a 1’efficacité du vaccin », retenu par 6 répondants. Chaque répondant a pu
cocher plusieurs items.
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4. Pour conclure

a. Lieu « optimal » pour la vaccination contre la tuberculose

Pres de la moitié¢ des répondants (47,1%) pense qu’il est préférable que la vaccination
par le BCG soit réalisée a la maternité plutdt qu’au cabinet du médecin généraliste.

30 médecins sur 57 font part de leurs arguments : 10 mettent en avant les meilleures
conditions techniques et pratiques dont bénéficient les pédiatres a la maternité pour effectuer
ce vaccin, avec notamment 1’aide possible d’un tiers pour tenir I’enfant. 8 soulignent la plus
grande expérience, I’habitude des pédiatres et des équipes dans ce domaine. D’autres raisons
sont invoquées par un plus faible nombre de répondants : « La maternité est I’endroit le plus
adapté pour « identifier » les enfants particuliérement exposés » ; « Vacciner les enfants des
les premiers jours de vie est préférable afin d’éviter les retards ou oublis de vaccination » ;
« Cela permet également d’éviter que la vaccination soit reportée au-dela de 3 mois et
nécessite alors la réalisation d’un Tubertest® préalable » ; « Les nouveau-nés & risque sont
ainsi immunisés avant un éventuel contage au cours des premicres semaines de vie ». Enfin,
certains seraient rassurés et soulagés de « ne pas avoir a effectuer un geste difficile, souvent
source d’effets secondaires ».

Un médecin précise qu’il ne juge pas nécessaire que ce vaccin soit réalisé a la

maternité mais qu’il adresse par contre les enfants & vacciner au centre de PMI, ou « du
personnel est disponible pour aider en cas de besoin ».

b. Commentaires libres

Nombreux sont ceux revenant dans cette derniére partie sur les complications du BCG
par voie intradermique, qui les ont dans certains cas dissuadés de poursuivre cette vaccination.
Beaucoup regrettent alors toujours I’arrét de commercialisation du Monovax®. L’un d’eux fait
par ailleurs remarquer le cofit et le gichis liés & la vaccination par le BCG SSI® en médecine
générale, plusieurs doses devant systématiquement étre jetées apres la vaccination d’un enfant
du fait du conditionnement du vaccin et de sa faible durée de conservation une fois
reconstitué.

Un généraliste répondant reste toutefois plus confiant et positif, expliquant d’une part
qu’il n'est « pas si difficile que cela de réaliser ce vaccin si quelqu'un tient le bébé » et d’autre
part, qu’il faut bien distinguer les effets indésirables des réactions bénignes et
attendues : « Une réaction phlycténulaire locale et un écoulement sont fréquents, bien décrits,
et ne doivent pas étre confondus avec un abces ou une BCGite . ['évolution est toujours
Jfavorable, il suffit de prévenir la meére et de la rassurer ensuite ».
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Un médecin s’interroge sur le fait que certains parents déplorent ’abandon de la
vaccination généralisée et se demande si cela est lié & un « sentiment ou une impression d’une
baisse du niveau des soins dans le contexte actuel ».

Un de ses collegues fait part de son inquiétude concernant cette nouvelle stratégie
vaccinale : « La France n’est pas encore trés performante en matiére de prise en charge de la
tuberculose et il ne me parait pas trés judicieux de réserver ['indication de ce vaccin aux
populations dites a risque. D'autres pays européens ont déja adopté cette politique vaccinale
mais leur prise en charge globale de la maladie tuberculeuse est différente de la nétre ». Un
autre ajoute craindre « la recrudescence de la tuberculose » qu’on risque d’observer suite a la
suppression de 1’obligation vaccinale. Pour un des répondants, « ces recommandations sont
contraires aux principes de la vaccination définie en tant que politiqgue de santé publique.
FElles risquent de décrédibiliser les autres vaccinations et les autres informations médicales
officielles qui sont déja souvent difficiles a faire passer aupreés des patients ».

D’autres semblent se sentir un peu moins concernés, peut-étre du fait de la forte
disparité de la maladie sur le plan épidémiologique : « En 30 ans d’exercice en milieu rural,
Jje n’ai eu aucun cas de tuberculose chez les enfants, et trés trés peu chez les adultes alors... ».

Enfin, un médecin s’interroge apparemment sur la place de la vaccination dans la lutte
contre les maladies infectieuses, et dans notre société : « Le vaccin est-il le moyen le plus
important dans la prévention des maladies infectieuses ? L’expression : « l’enfant est protégé
par les vaccins » ne donne-t-elle pas trop facilement bonne conscience aux praticiens et aux
parents? Les recherches ayant trait a la promotion de la santé de |’enfant et moins lucratives
pour les laboratoires sont-elles autant encouragées ? »
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Troisieme partie

Position adoptée quant a la vaccination
des nouveau-nés par le BCG a la maternite :

Résultats d’une enquéte menée aupres des pédiatres
exercant dans les différentes maternités lorraines

70



I. Contexte et Objectifs de ’enquéte

Les résultats de I’enquéte menée auprés des médecins généralistes lorrains montrent
que ces derniers ont peu vacciné contre la tuberculose durant les 18 mois ayant suivi la
disparition du Monovax®, les difficultés lies & la voie d’administration du BCG SSI® et ses
effets secondaires étant les deux principaux freins a cette vaccination. Prés d’un généraliste
sur deux pensait alors qu’il serait préférable que les enfants pour lesquels le BCG reste
recommandé soient vaccinés a la maternité.

Nous avons souhaité connaitre 1’avis des pédiatres & ce sujet. Une seconde enquéte a
donc été proposée en janvier 2009 aux pédiatres exercant dans les différentes maternités
lorraines, avec comme objectif principal de connaitre leur position quant a la réalisation du
BCG a la maternité et les différents arguments la sous-tendant.

Cette enquéte nous a également permis d’évaluer leur niveau de pratique concernant la
réalisation du BCG SSI®, de connaitre les difficultés qu’ils rencontrent lors de cette
vaccination et d’en apprécier I’importance, et enfin de recueillir leur avis sur notre capacité a
maintenir un niveau de couverture vaccinale optimal chez les enfants a risque.

I1. Matériel et Méthodes

1. Population étudiée et phase de recueil des données

Cette seconde enquéte a été proposée par courrier aux pédiatres exerg¢ant dans les 21
maternités lorraines (6 en Meurthe-et-Moselle, 2 en Meuse, 8 en Moselle et 5 dans les
Vosges). Les praticiens exergant en maternité et/ou en néonatalogie ont ét€ recensés par
téléphone aupres des secrétariats de ces différents établissements. La cohérence des données
ainsi recueillies avec celles figurant dans I’annuaire du Conseil de 1’Ordre des Médecins des 4
départements a été vérifiée. Etaient exclus de 1’étude : les internes de pédiatrie, les assistants,
les chefs de clinique, les praticiens exergant en service de pédiatrie mais n’intervenant pas en
maternité/néonatologie, les pédiatres consultants (généticiens, neuropédiatres...), les pédiatres
installés en cabinet privé et n’intervenant en maternité/néonatologie que ponctuellement lors
de gardes.

Un courrier a été adressé a I’ensemble de ces praticiens le 05 janvier 2009. Il leur
expliquait le contexte et les objectifs de 1’étude, puis leur proposait de répondre anonymement
au questionnaire de 16 items qui I’accompagnait (Annexe 6). Une enveloppe affranchie était
jointe au courrier pour le retour du questionnaire.
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2. Validation et exploitation des données

Apres réception, une validation des questionnaires a été effectuée et la cohérence des
réponses vérifiée. Aucune réponse aberrante n’a di étre annulée. Un masque de saisie a été
réalisé pour permettre la saisie des données dans le logiciel Access® 2002. Du fait de
I’anonymat des réponses, aucune demande n’a été faite a la CNIL. Le logiciel SPSS® V11 a
ensuite été utilisé pour le traitement des données.

II1. Résultats

Au total, 84 pédiatres ont été inclus. Leur répartition par département est la suivante :

Meurthe-et-Moselle | Meuse | Moselle | Vosges | Total
Population 24 6 38 16 84

40 questionnaires ont été retournés et validés, ce qui correspond a un taux de
participation de 47,6%.

1. Profil sociodémographique des médecins répondants

Les figures 11 et 12 présentent la répartition des pédiatres ayant participé a I’enquéte
selon le nombre d’années d’exercice et leur mode d’activité. La majorité des répondants a
plus de 20 ans d’expérience en pédiatrie. Parmi les 40 répondants, un exerce a temps plein en
maternité. 4 partagent leur activité entre maternité et cabinet privé. 27 exercent en maternité et
dans un service de pédiatrie et/ou de néonatologie ; parmi eux, un a également une activité en
secteur privé a I’hopital et 4 effectuent des vacations dans une créche, un centre de PMI, un
CAMSP (centre d’action médico-sociale précoce) et/ou un IEM (institut médico-éducatif).
Enfin, 8 répondants ont une activité mixte conjuguant exercice en cabinet privé, en maternité,
et dans un service de pédiatrie et/ou de néonatologie.

E Moins de 6 ans (5,3%)
6410 ans(10,5%)
0011 4 20 ans (28,9%)
OPlus de 20 ans (55,3%)

Figure 11. Répartition des 38 répondants selon leur ancienneté en pédiatrie
(2 réponses manquantes)
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M Maternité (2,5%)
[ Maternité + Cabinet privé (10%)
O Maternité + Service de pédiatrie/Néonatologie (67,5%)

O Maternité + Pédiatrie/Néonatologie + Cabinet privé (20%)

Figure 12. Répartition des 40 répondants selon leur mode d’activité

2. Pratique de la vaccination par le BCG depuis la disparition
du Monovax®

a. Formation a la technique d’injection intradermique

27 répondants sur 39 (69,2%) n’ont pas suivi de formation concernant la technique
d’injection par voie intradermique chez le nourrisson ou le jeune enfant.

b. Nombre de BCG SSI® réalisés

D’apres les résultats du tableau X1, 3 pédiatres sur 35 n’ont jamais vacciné contre la
tuberculose depuis 1’arrét de commercialisation du Monovax®. Le nombre moyen de BCG
SSI® réalisés par mois est compris entre 0 et 1 pour prés de la moitié des répondants, et est
supérieur a 5 pour un quart d’entre eux environ. Un des pédiatres affirme avoir vacciné une
centaine d’enfants par mois en moyenne, ce qui est le maximum.

< 1/mois 12 34,3 42,9
2 a 5/mois 10 28,6 71,5
Reponses | 6.a 10/mois 4 11,4 82.9
11 4 20/mois 4 11,4 943
>20/mois 2 5,7 100
Total 35 87,5 100
Réponses manquantes 5 12,5
Total 40 100

Tableau XI. Nombre moyen de BCG SSI® réalisés par mois et par pédiatre depuis janvier 2006
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3. Difficultés rencontrées au cours de la vaccination par le
BCG SSI®

a. Effets indésirables

36 répondants sur 40 (90%) ont déja observé une ou plusieurs complications
locorégionales secondaires & I’administration du BCG SSI®. Parmi eux, 3 n’ont jamais
vacciné depuis la disparition du Monovax”®, ces complications ayant alors pu étre rencontrées
a la suite de vaccinations intradermiques effectuées avant 2006, ou réalisées plus récemment
par des confréres.

L’abcés au point d’injection est la complication locorégionale la plus fréquente,
signalée par 34 répondants sur 36 (94,4%). La moitié des répondants n’a d’ailleurs rencontré
que ce type de complication. 14 pédiatres sur 36 (38,9%) ont déja noté 1’apparition
d’adénopathie(s) dans les suites d’une vaccination par le BCG SSI® et 10 (27,.8%) celle
d’adénite(s) suppurée(s). 5 répondants sur 36 (13,9%) affirment avoir eu a faire a ces 3 types
de complication.

24 pédiatres ayant réalisé au moins un BCG SSI® en moyenne par mois depuis le
retrait du marché du Monovax® ont tenté d’estimer la fréquence de survenue de ces
complications dans leur pratique. La dispersion de cette variable est présentée dans le rableau
XII. Cette fréquence serait supérieure a 20% pour la moitié des répondants, et méme a 33%
pour un quart d’entre eux. 3 pédiatres effectuant réguliérement des vaccinations n’ont
cependant jamais rencontré de complication.

25 6,25
Centiles 50 20
75 33
Moyenne 24,7
Minimale 0
Maximale 70

Tableau XII. Dispersion de la variable
« fréquence estimée des complications locorégionales induites par le BCG SSI® »
(24 répondants)
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Comme le montre le tableau XIII, prés de 3 pédiatres sur 4 ne signalent jamais ces
complications aux centres de pharmacovigilance. Seuls 3 répondants sur 36 assurent les
notifier systématiquement.

Un pédiatre affirme avoir observé, en plus de certaines complications locorégionales, 2
infections généralisées par le BCG, sans donner plus de précisions concernant 1’existence
éventuelle d’un déficit immunitaire congénital ou d’une autre pathologie sous-jacente. Il
assure avoir systématiquement déclaré les complications rencontrées a la pharmacovigilance.

Jamais 26 72,2 72,2

Rarement 6 16,7 88.9

Souvent 1 2.8 91,7

Systématiquement 3 8,3 100
Total 36 100

Tableau XIII. Signalement des complications observées aux centres de pharmacovigilance

b. Evaluation du risque de tuberculose chez I’enfant

24 pédiatres sur 40 (60%) estiment qu’il est difficile d’évaluer le niveau de risque
individuel d’exposition a la tuberculose.

Parmi eux, 17 invoquent les difficultés de recueil des informations nécessaires et le
manque de fiabilité de ’interrogatoire de I’entourage. 14 mettent en cause la complexité du
ciblage géographique liée aux déménagements et aux éventuels visites de famille ou voyages
dans des régions ou pays de forte endémicité tuberculeuse. 4 évoquent le manque de
connaissances relatives a ces zones de forte endémie. 7 craignent le fait que les populations
pour lesquelles la vaccination reste fortement recommandée se sentent stigmatisées. Enfin, 7
répondants trouvent qu’il n’est pas facile de prendre en compte tous les critéres énumérés
dans les recommandations. Un des pédiatres ajoute qu’il serait nécessaire de recueillir
systématiquement les informations relatives au risque d’exposition et de les transcrire dans le
dossier dés I’entrée a la maternité ou a 1’hdpital. Enfin, un répondant déplore 1’absence de
rétro-information des pédiatres concernant les cas familiaux de tuberculose dépistés ou
diagnostiqués par les CLAT. 17 répondants sur 24 invoquent plusieurs raisons simultanément.
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4. Qu’en est-il de la vaccination par le BCG a la maternité ?

a, Attitude des répondants avant la suspension de I’obligation
vaccinale

Seuls 3 pédiatres sur 40 vaccinaient systématiquement les nouveau-nés contre la
tuberculose avant la sortie de la maternité. 14 ne vaccinaient que les enfants estimés a risque
d’exposition au bacille tuberculeux. 21, donc plus de la moitié, ne réalisaient jamais ce vaccin
a la maternité. Un répondant précise qu’il vaccinait un nouveau-né a la maternité uniquement
si un cas de tuberculose maladie était avéré dans sa famille, et qu’il ne tenait pas compte
d’autres facteurs de risque potentiel. Un des pédiatres interrogés explique avoir travaillé en
Allemagne et en Australie jusqu’en 2008, pays ou la vaccination par le BCG est abandonnée
depuis de nombreuses années, et donc ne pas étre concerné par cette question. Ces résultats
sont présentés dans le rableau XIV.

Pourcentage | Pourcentage valide
Je vaccinais tous les nouveau-nés 3 7.5 7,7
Je vaccinais les nouveau-nés considérés « a risque » 14 35 35,9
Réponses | J€ ne vaccinais qu’a la demande des parents 0 0 0
valides | je ne vaccinais aucun nouveau-né 21 52,5 53.8
Autre 1 2,5 2,6
Total 39 97.5 100
Réponses manquantes 1 2,5
Total 40 100

Tableau X1V. Attitude concernant la vaccination par le BCG a la maternité avant juillet 2007

b. Attitude des répondants depuis I’instauration en juillet 2007
d’une politique de vaccination ciblée

Le tableau XV présente la position des pédiatres répondants concernant la vaccination
par le BCG a la maternité depuis la suppression de 1’obligation vaccinale et la mise en place
d’une vaccination ciblée en juillet 2007.

9 d’entre eux (22,5%) vaccinent actuellement & la maternité les nouveau-nés
présentant un risque élevé d’exposition a la tuberculose selon les critéres énumérés dans les
recommandations en vigueur. 2 vaccinent les nouveau-nés qu’ils considérent & risque sans
toutefois tenir compte de I’ensemble de ces critéres. 2 ne vaccinent qu’a la demande des
parents. Enfin, 2 sur 3 environ (67,5%) ne vaccinent aucun nouveau-né avant sa sortie de la
maternité, cette proportion étant plus importante que celle notée avant le changement de
politique vaccinale.
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Parmi les 11 répondants vaccinant actuellement les nouveau-nés a risque, 6 ne se sont
jamais heurtés a un refus de la part des parents en proposant cette vaccination a la maternité.
Quatre y ont rarement été confrontés. 1 ne s’est pas exprimé a ce sujet.

Je vaccine les nouveau-nés présentant un risque élevé selon les recommandations 9 22,5

Je vaccine les nouveau-nés que je considére « a risque » sans tenir compte de tous 2 5
les critéres énumeérés dans ces recommandations

Je ne vaccine qu’a la demande des parents 2 5

Je ne vaccine aucun nouveau-né 27 67,5

Autre 0 0
Total 40 100

Tableau XV. Attitude concernant la vaccination par le BCG a la maternité depuis juillet 2007

Parmi les 27 répondants ne réalisant jamais de vaccination par le BCG a la maternité,
8 mettent en cause la « complexité de I’injection intradermique chez le nouveau-né ». Les
«risques de complication » sont retenus par 8 répondants également. 5 invoquent le
« caractére partiel de I’efficacité vaccinale », et 3 le manque de temps a consacrer a cette
vaccination. 10 préférent finalement laisser au médecin qui suivra réguliérement 1’enfant la
responsabilité de cette vaccination. 5 ne donnent pas d’explication.

7 font part d’une autre raison, exclusive ou associée aux précédentes. Le report de la
vaccination par crainte d’un éventuel déficit immunitaire congénital revient 4 deux reprises.
Un médecin déplore les difficultés pour le pédiatre de maternité d’évaluer le risque
d’exposition de 'enfant, du fait « du manque de connaissance du milieu familial et des
antécédents familiaux ». Pour un de ses confréres, « la vaccination au cours des premiers
Jours de vie présente peu d’intérét et l’'excellente coordination avec la PMI et les
consultations de suivi a I'hopital permet de s assurer de la vaccination des enfants a risque ».
Le pédiatre ayant exercé en Allemagne et en Australie jusqu’en 2008 invoque son manque
d’expérience personnelle concernant cette vaccination. Un autre explique s’aligner sur la
conduite des autres médecins de I’équipe. Enfin, un des pédiatres signale qu’il n’a pas
« obtenu du pharmacien hospitalier de disposer du BCG SSI® ».

24 répondants parmi ces 27 ne vaccinant aucun nouveau-né a la maternité précisent
leur attitude. 4 affirment parler de cette vaccination a tous les parents a la maternité et leur
demander d’en rediscuter avec le médecin qui suivra I’enfant ; 2 d’entre eux leur remettent
systématiquement une ordonnance de BCG SSI® 4 la sortie. 11 n’abordent le sujet qu’avec les
parents des enfants présentant un risque élevé d’exposition a la tuberculose, 9 leur remettant
dans ce cas une ordonnance. 9, soit plus d’un répondant sur 3, n’abordent pas du tout ce sujet

a la maternité.
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¢. Impact du changement de stratégie vaccinale sur ’attitude
des répondants

La levée de I’obligation vaccinale au profit d’une recommandation forte de
vaccination des enfants les plus exposés a entrainé des changements notables dans la pratique
quotidienne de 34 répondants sur 39 (87,2%).

Un tiers des répondants (13/39) a modifié sa position quant & la réalisation de cette
vaccination a la maternité :

Parmi les 3 répondants qui vaccinaient systématiquement les nouveau-nés, un ne les
vaccine maintenant qu’a la demande de leurs parents, et deux ne vaccinent plus aucun enfant
a la maternité.

Parmi les 14 répondants qui ne vaccinaient a la maternité que les nouveau-nés a risque,
un ne les vaccine plus qu’a la demande de leurs parents, et cing ne vaccinent pius aucun
enfant.

Le pédiatre qui ne vaccinait les nouveau-nés a la maternité qu’en cas de tuberculose
avérée dans le foyer familial a totalement abandonné la pratique du BCG a la maternité et n’y
aborde méme plus ce sujet avec les parents.

Parmi les 21 répondants qui n’effectuaient jamais de vaccination par le BCG a la
maternité, 3 déclarent maintenant vacciner les nouveau-nés a risque avant leur sortie. 18 n’ont
pas changé de position.

Au total, sur les 13 pédiatres ayant modifié leur pratique concernant la réalisation du
BCG a la maternité depuis juillet 2007, 10 vaccinent en fait moins qu’avant.

Nous retenons finalement que seuls 11 pédiatres sur les 40 interrogés vaccinent
actuellement les nouveau-nés a risque avant leur sortie de la maternité. 10 ont tendance a
moins vacciner a la maternité depuis la mise en place de la nouvelle stratégie vaccinale, le
nombre de praticiens ne réalisant plus aucun BCG au cours des premiers jours de vie s’élevant
maintenant a 27.
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5. Pour conclure

Seuls 15 répondants sur 40 (37,5%) pensent qu’il est préférable de vacciner les
nouveau-nés présentant un risque élevé d’exposition a la tuberculose lors de leur séjour a la
maternité.

Parmi eux, 9 trouvent que les conditions techniques y sont plus favorables, avec
notamment la possibilité de bénéficier de I’aide d’un tiers en cas de besoin. 5 évoquent le
niveau de pratique plus élevé des équipes. 7 pensent que la maternité est le lieu « optimal »
pour évaluer le niveau de risque des nouveau-nés et les vacciner si nécessaire. Le fait d’éviter
les retards et les oublis de vaccination est un argument favorable a la vaccination & la
maternité pour 7 répondants. 9 soulignent que cette prise en charge permet d’éviter le report
de la vaccination au-dela de 3 mois et la nécessité de réaliser un Tubertest® au préalable dans
ce cas. Enfin, 3 pensent qu’il est préférable d’immuniser les nouveau-nés exposés dés les
premiers jours de vie, avant un €ventuel contage.

Pourtant, parmi ces 15 répondants, seuls 5 affirment effectivement vacciner les
nouveau-nés exposés avant leur sortie. Un ne les vaccine qu’a la demande des parents, et 9 ne
réalisent jamais cette vaccination a la maternité...

Pour terminer, nous avons demandé aux pédiatres si selon eux, le niveau de couverture
vaccinale pourra se maintenir & un niveau optimal chez les enfants a risque élevé d’exposition
a la tuberculose : 31 sur 39 (79,5%) pensent que non. Cette proportion s’éléve a 63,6% (7
répondants sur 11) chez les pédiatres vaccinant actuellement les nouveau-nés exposés a la
maternité, et & 85,7% (24 répondants sur 28) chez les pédiatres ne vaccinant jamais a la
maternité ou seulement a la demande des parents. Un pédiatre ne s’est pas exprimé a ce sujet.
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Discussion
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Ces deux enquétes nous ont permis d’identifier la position de certains médecins
généralistes et pédiatres de maternité quant a la réalisation du BCG SSI®, et de mieux
connaitre les difficultés qu’ils rencontrent lors de cette pratique. Aprés avoir étudié leurs
atouts et leurs limites sur le plan méthodologique, nous discuterons des principaux résultats
obtenus en tenant compte des données déja publiées sur le sujet. Pour finir, nous verrons si les
premiéres estimations de couverture vaccinale chez les enfants considérés a risque élevé
d’exposition a la tuberculose étayent ou non les réserves qui pourraient étre émises & 1’issue
de ces études concernant la mise en oeuvre de la nouvelle stratégie de vaccination.

I. Atouts et limites méthodologiques des enquétes

La premi¢re enquéte, réalisée auprés des médecins généralistes libéraux installés en
Lorraine, a présenté plusieurs avantages en termes de faisabilité grace a la création du serveur
de saisie sur Internet qui a considérablement facilité le recueil et la saisie des données. Ce
serveur a également permis aux praticiens interrogés de répondre au questionnaire en ligne en
quelques minutes seulement. Ces derniers n’avaient par ailleurs aucun patient a inclure pour
I’étude, ni suivi a effectuer. Ces différents facteurs ont probablement contribué a favoriser
leur implication dans ce travail, et & obtenir le taux de participation relativement satisfaisant
de 30,2% apres une unique relance.

La méthode de sélection utilisée peut par contre étre discutée. D’apres les estimations
de la Dress (Direction de la recherche, des études, de 1’évaluation et des statistiques), 2418
médecins généralistes exercaient en cabinet privé en Lorraine au 1% janvier 2007 [81]. Le
Conseil de I’Ordre des quatre départements ne disposait cependant de 1’adresse mail valide
que d’une minorité d’entre eux, et nous n’avons finalement pu solliciter la participation que
d’un médecin généraliste installé en Lorraine sur six environ. Se pose alors la question de la
représentativité de cette base de sondage, qui n’a pas été constituée de fagon aléatoire, et des
médecins répondants. L’utilisation d’un échantillon « de convenance » est en effet souvent
source de biais. A titre d’exemple, certains résultats d’études relatives a la vaccination par le
BCG, au cours desquelles I’ensemble des médecins abonnés au réseau de vaccinologie
Infovac-France a été sondé, peuvent étre en partie biaisés puisque ces praticiens sont & priori
plus sensibilisés et informés sur le sujet que leurs confréres non abonnés. Toutefois, pour
notre part, le fait pour un médecin d’avoir ou non son adresse mail renseignée dans 1’annuaire
du Conseil de 1’Ordre ne peut a priori pas étre source de biais dans I’analyse de ses pratiques
vaccinales. Par contre, concernant le lieu d’exercice, les médecins installés en Moselle
surtout, mais également ceux de Meurthe-et-Moselle étaient nettement sous-représentés dans
cet échantillon. La répartition des généralistes répondants selon leur zone d’installation
(rurale, semi-rurale ou urbaine) est donc probablement différente de la démographie médicale
réellement observée en Lorraine, ce que nous n’avons pas pu vérifier faute de données
précises trouvées a ce sujet. Concernant le nombre d’années d’exercice, 4,2% des médecins
répondants exergaient depuis moins de 6 ans, 13,3% depuis 6 a 10 ans, 32,5% depuis 11 4 20
ans, et 50% depuis plus de 20 ans. Ces données semblent cohérentes avec les estimations
fournies par la Dress, selon lesquelles 8,4% des médecins généralistes qui exercaient en
Lorraine au 1% janvier 2007 avaient moins de 35 ans, 11,7% entre 35 et 39 ans, 35,6% entre
40 et 49 ans, et 44,3% 50 ans ou plus [81].
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Enfin, I’interprétation des résultats de cette enquéte doit tenir compte du contexte dans
lequel elle a ét¢ réalisée. Les réactions et positions des médecins généralistes ont en effet été
recueillies «a chaud », un mois seulement aprés l’annonce officielle de la levée de
’obligation vaccinale au profit d’une recommandation forte de vaccination des enfants les
plus exposés & la tuberculose. Les résultats obtenus ne donnent donc qu’une image
instantanée et probablement imparfaite de leurs perceptions et de leurs pratiques.

La seconde enquéte a elle aussi été effectuée a ’échelle régionale et concernait
I’ensemble des pédiatres qui exercaient dans les différentes maternités lorraines. Elle n’a donc
pas nécessité de tirage au sort des médecins a interroger ni de calcul de taille d’échantillon.
Tous ces praticiens ont a priori été sollicités pour répondre au questionnaire, sous réserve de
I’exhaustivité des renseignements qui ont été collectés par téléphone auprés des secrétariats
des différents services.

47,6% d’entre eux ont finalement participé a l’é¢tude, malgré la sollicitation trés
fréquente des praticiens pour participer a des enquétes et la contrainte de devoir retourner le
questionnaire papier par courrier. Toutefois, malgré ce taux élevé de participation, cette
enquéte est purement descriptive en raison de I’effectif réduit de pédiatres interrogés, et
refléte leur attitude concernant la vaccination par le BCG a un instant donné.

II. Analyse des principaux résultats

1. Expérience des répondants en mati¢re de vaccination par
le BCG SSI®

L’enquéte réalisée auprés des généralistes lorrains exergant en cabinet privé montre
que ces derniers ont peu vaccing avec le BCG SSI® entre janvier 2006 et aolit 2007. Plus de
18 mois aprés 'arrét de commercialisation du Monovax®, un médecin sur cing environ
n’avait réalisé aucune vaccination par le BCG SSI®, et moins d*un sur quatre en avait effectué
plus de 15 alors que la vaccination contre la tuberculose était encore obligatoire un mois avant
I’enquéte. I est possible que certains généralistes n’aient qu’une faible activité de
consultation pédiatrique, ou que certains enfants soient suivis conjointement et vaccinés par
un pédiatre. Cependant, comme nous I’avons vu en premiére partie, le retrait du marché de la
multipuncture, dans un contexte ou la suppression de l’obligation était déja fortement
pressentie, avait rapidement été suivi d’une forte diminution de la couverture vaccinale
[11,42]. Ces résultats ne sont donc pas trés surprenants mais soulévent des interrogations
concernant 1’adhésion des médecins généralistes au programme de vaccination ciblée mis en
place depuis.

Les pédiatres interrogés dans la seconde enquéte semblaient avoir une plus grande
expérience de la vaccination par voie intradermique. Quasiment tous les répondants en avaient
réalisé au moins une par mois, et 17,1% plus de 10 par mois en moyenne depuis la disparition
de la multipuncture. Ce résultat est tres proche de celui mentionné dans 1’enquéte nationale
prospective menée en 2007-2008 par le réseau Infovac-France au sujet de la vaccination par le
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BCG chez I’enfant de moins de 6 ans [82], dans laquelle 16,7% des pédiatres avaient effectué
plus de 10 vaccinations par voie intradermique en moyenne par mois. Cette proportion était
significativement plus ¢élevée chez les médecins généralistes, mais la grande majorité d’entre
eux exergait en PMI et avait donc trés probablement une pratique beaucoup plus réguliére de
la vaccination que la plupart de leurs confréres exergant exclusivement en libéral.

2. Difficultés pouvant influer sur la position adoptée par les
répondants quant & la vaccination par le BCG SSI®

a. Fréquence des effets indésirables postvaccinaux observés

D’aprés les résultats des deux enquétes, plus de 70% des généralistes, et 90% des
pédiatres avaient déja observé au moins une complication locorégionale liée a la vaccination
par voie intradermique. Parmi eux, certains n’avaient vacciné aucun enfant contre la
tuberculose depuis la disparition du Monovax®, les complications mentionnées ayant alors pu
étre rencontrées a la suite de vaccinations intradermiques effectuées avant 2006, ou plus
récemment par des confréres. Un pédiatre a par ailleurs affirmé avoir observé deux cas de
BCGite généralisée, sans donner de précision sur le tableau clinique présenté, le contexte,
I’existence ou non d’un déficit immunitaire sous-jacent, ou la date du diagnostic. Considérant
la fréquence extrémement rare de ces complications dans la littérature et les données de
pharmacovigilance explicitées ci-apres, faisant €tat de deux BCGites généralisées notifiées
entre janvier 2005 et juin 2008, dont une « non confirmée » [82], il est logique de s’interroger
sur la pertinence de cette réponse. Nous ne disposons malheureusement pas d’¢lément
complémentaire pour tenter d’éclaircir ce point.

Concernant les effets indésirables locorégionaux, les abces au site d’injection étaient
de loin les complications les plus fréquemment rencontrées, suivis des adénopathies puis des
adénites suppurées. Ces données sont cohérentes avec les résultats de 1’enquéte rétrospective
menée par Infovac en 2006 sur les effets secondaires locaux du BCG SSI® chez I’enfant de
moins de 6 ans en France, selon lesquels 52% des généralistes et pédiatres interrogés avaient
déja rencontré au moins une complication locorégionale au cours des 3 ou 4 mois ayant suivi
le retrait du marché du Monovax®, qu’ils aient eux-mémes vacciné ou non. 75% d’entre eux
avaient observé au moins une inflammation ou une induration locale de plus d’un centimétre,
54% un abces, 20% une adénopathie, et 3% une adénite [83]. Les données de
pharmacovigilance relatives aux effets indésirables du BCG SSI® font également part d’une
nette prédominance des abces [82]. Pourtant, d’apres les données mentionnées dans le RCP
(résumé des caractéristiques du produit), la fréquence des adénopathies varierait entre 1/1000
et 1/100 vaccinations, et serait donc supérieure a celle des abces au site d’injection et des
adénites suppurées, inférieure a 1/1000 vaccinations [53]. Nous pouvons alors nous demander
si les adénopathies, se développant essentiellement au niveau axillaire quand le site
d’injection recommandé est respecté, et régressant le plus souvent spontanément ne sont pas
en fait sous diagnostiquées, notamment lorsqu’elles sont «peu volumineuses », non
suppurées, et finalement moins « visibles » qu’un abces au niveau du bras.
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Seuls 5% des généralistes ont estimé le taux de complication locorégionale dans leur
pratique & moins de 4%, la moitié I’a évalué a plus de 36,5%, et 20% pensaient méme qu’il
était supérieur a 80%. Cette évaluation est bien entendu totalement subjective et le taux de
complication, bien qu’ayant augmenté depuis la disparition du Monovax®, est ici
probablement fortement surestimé. D’une part, ces praticiens avaient pour la plupart d’entre
eux déja rencontré au moins une complication locorégionale alors qu’ils n’avaient eu que peu,
voire trés peu d’expérience en matiére de vaccination par voie intradermique au cours des
derniéres années, ce qui a conduit & des taux de complication estimés élevés. Pour les
pédiatres, qui avaient & priori vacciné plus régulierement avec le BCG SSI®, le taux de
complication locorégionale estimé semblait plus faible. 75% d’entre eux 1’évaluaient ainsi a
moins de 33% ; la médiane était égale a 20%. D’autre part, une définition plus précise des
effets indésirables aurait peut-étre ét€¢ souhaitable, mentionnant par exemple le critére de
taille, excédant 1 cm pour les abceés et adénopathies, la notion de fluctuation palpable,
d’adhérence a la peau voire de fistulisation pour les adénites, afin de bien différencier les
complications liées au BCG des effets attendus du vaccin tels que les ulcérations locales et les
ganglions infracentimétriques, ou les suintements locaux persistants sans collection associée.

Les données nationales de pharmacovigilance font état d’une fréquence d’effets
indésirables notifiés nettement moindre. Comme nous 1’avons mentionné en premiere partie,
les effets indésirables déclarés entre le 1 janvier 2005 et le 31 juillet 2006 étaient dans plus
de 98% des cas des réactions locorégionales. Les abcés étaient les complications les plus
fréquemment rapportées et correspondaient & 70% des effets secondaires locorégionaux. En
rapportant ces données au nombre de vaccinations effectuées, le taux de notification d’abcés
¢tait faible, compris entre 0,67 et 1,23/1000 pour les enfants vaccinés entre 0 et 11 mois, 0,56
et 1,03/1000 pour les enfants vaccinés entre 12 mois et 6 ans, et entre 0,45 et 0,82/1000 chez
I’adulte pour la période allant du 17 juin 2005 au 31 mai 2006. [52]

Les données relatives aux réactions indésirables du BCG SSI® notifides entre le 1%

janvier 2005 et le 30 juin 2008, exposées lors de la Commission de pharmacovigilance du 25
novembre 2008, confirmaient a nouveau la nette prédominance des abces, parfois séveéres :
parmi les 764 abces déclarés au cours de cette période, 26,4% avaient nécessité une prise en
charge chirurgicale (incision, drainage ou exérése), et 16,3% une hospitalisation. Toutefois,
comme le montre le tableau XVI, le nombre de notifications en valeur absolue, et en
particulier celui d’abcés ont nettement chuté au cours des différentes périodes d’observation.
La forte diminution du nombre de vaccinations ayant fait suite a la levée de ’obligation
vaccinale, que refléte bien la chute du nombre de flacons de BCG vendus apres juillet 2007,
explique bien s{ir en partie ce constat. On remarque cependant que le nombre d’abces notifiés
rapporté au nombre de flacons vendus a également considérablement baissé. Ce taux est ainsi
passé de 1/847 au 2°™ semestre 2006 & 1/5368 au 1% semestre 2008, ce qui pourrait témoigner
de retombées positives de 1’application a partir d’avril 2006 du plan de gestion des risques
explicité en premiére partie [52,53]. Globalement, le taux d’abces notifiés était alors estimé
entre 1/2256 et 1/1318 vaccinations selon le nombre de patients vaccinés avec un flacon et
restait donc, comme mentionné dans le RCP, inférieur a 1/1000. [82]
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et | s | 9 | @ | m | w |
Adénopathie suppurée 5 4 5 2 4 20
BCGite généralisée 0 1 ? (ostéite) 1 0 0 1+17
Réaction locale sans précision 44 50 26 18 8 146
Effets indésirables généraux 7 6 2 5 3 23
Réaction vaccinale attendue 39 37 29 9 9 123
Meésusage sans effet indésirable 40 26 17 16 20 119
Projection dans I’oeil 25 2% 12 6 9 73
ou sur la peau

495 506 301 143 96 1541

297 734 217 606 225 956 131 356 134215 | 1006 867

1/1075 1/847 1/1603 1/2053 1/5369 1/1318

Tableau XVI. Notifications colligées par le réseau national des centres régionaux
de pharmacovigilance et par le laboratoire Sanofi Pasteur MSD [82]

Cependant, ces données ne concernent que les effets secondaires notifiés
spontanément aux centres régionaux de pharmacovigilance ou au laboratoire exploitant Sanofi
Pasteur MSD, et la plupart des médecins ne signalent pas les effets indésirables qu’ils
observent. Dans les deux enquétes que nous avons réalisées, plus de 90% des généralistes et
plus de 70% des pédiatres qui avaient déja rencontré au moins une complication locorégionale
liée au BCG ne I’avaient jamais déclarée a la pharmacovigilance. De méme, dans I’enquéte
rétrospective sur les effets secondaires locaux du BCG SSI® menée par Infovac en 2006, prés
de 300 médecins avaient observé au moins une réaction locorégionale mais seuls 6% d’entre
eux I’avaient signalée [83]. Certains médecins ne voient peut-étre pas I’intérét de déclarer ces
effets indésirables, notamment lorsqu’ils les considérent « bénins » ou « attendus ». D’autres
« culpabilisent » peut-étre face a des complications pouvant parfois témoigner d’une possible
erreur technique. Enfin, beaucoup doivent considérer cette démarche comme une contrainte
de plus au milieu des nombreuses tdches administratives quotidiennes et ne pas prendre le
temps de I’effectuer. Quelles qu’en soient les raisons, cette sous-notification est a 1’origine
d’une sous-estimation des effets indésirables postvaccinaux par les instances officielles, et
limite I'utilité des systémes de surveillance passive pour déterminer la sécurité des vaccins.
De plus, les dénominateurs permettant d’évaluer I’incidence de ces effets indésirables sont
imprécis puisqu’il est impossible de connaitre le nombre exact de sujets vaccinés au cours
d’une période donnée. Une surveillance complémentaire active par I'intermédiaire d’enquétes
prospectives de grande ampleur s’avére donc indispensable, bien que ces études comportent
elles aussi leurs limites (délais de publication des résultats, perdus de vue...).
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L’enquéte prospective nationale effectuée en 2007-2008 par Infovac-France, en
coopération avec I’Afssaps et ACTIV (Association Clinique et Thérapeutique du Val-de-
Marne) a ainsi permis, contrairement aux études rétrospectives réalisées antérieurement,
d’évaluer de fagon objective la fréquence des complications liées au BCG SSI®. 2435 enfants
de moins de 6 ans y ont été inclus le jour de leur vaccination, puis suivis pendant un an.
17,8% d’entre eux ont présenté au cours de cette année de suivi un effet indésirable de type
érythéme/ulcération/induration locale de plus d’un centimetre de diametre, abces ou
adénopathie, 2,5% un abceés. Aucune adénite ni BCGite généralisée n’a €té constatée. Un des
médecins vaccinateurs a quant a lui développé une ténosynovite de la main a la suite d’une
piqire accidentelle avec le vaccin, avec présence de BCG a la mise en culture de la biopsie.
Le taux de notification de complications locorégionales retrouvé dans cette enquéte, et
notamment celui d’abcés sont donc nettement plus élevés que ceux mentionnés dans le RCP.
Considérant ces résultats, les membres de la Commission Nationale de Pharmacovigilance ont
proposé le 28 novembre 2008 que « la France suggére aux Etats Membres de |'Union
Européenne concernés une modification de 1'information médicale » a ce sujet. Un cas de
mort subite du nourrisson a également été notifié mais n’a donné lieu & aucune mesure
d’information ou de précaution particuliere, 1’imputabilit¢ du vaccin ayant ét¢ jugée
« douteuse ». [82]

b. Contraintes liées 2 ’administration du BCG SSI® et manque
de formation a I’injection intradermique chez le nourrisson

La réalisation d’une injection intradermique chez le nouveau-né ou le nourrisson est
souvent délicate, et une proportion importante des effets indésirables qui viennent d’&tre
décrits pourrait étre liée & un manque de familiarisation des vaccinateurs avec le BCG SSI® et
a des erreurs techniques lors de son administration.

L’étude de I’« innocuité du vaccin BCG intradermique souche Copenhagen 1331 chez
le nouveau-né », menée a Durban de juillet 1997 a juin 1999 aprés le remplacement de la
multipuncture par le vaccin intradermique renforgait déja cette hypothese. 9763 nouveau-nés
avaient été inclus et suivis dans cette enquéte prospective apres avoir été vaccinés par le BCG
SSI®. 3,1% d’entre eux avaient présenté un effet secondaire au cours des 6 semaines ayant
suivi la vaccination : abces, lymphadénites de plus d’1,5 cm suppurées ou non, suintements,
ou autre type de réaction locale (érythéme, oedeéme, ulcération ou cicatrice chéloide).
L’incidence des effets indésirables, notamment celle des suintements et des abcés, avait
significativement diminué au cours du temps avec I’expérience et la formation des
vaccinateurs, et était ainsi passée de 3,8% au cours des 6 premiers mois de 1’étude a 2,2% au
cours des 6 derniers. [54]

En France, les données de pharmacovigilance confirment qu’un mésusage est en cause
dans une grande partic des effets indésirables observés. Des erreurs, concernant
essentiellement le site d’injection, puis la voie d’administration et enfin la dose de vaccin
injectée étaient ainsi relevées dans 35,3% des cas d’abces recensés entre le 1% janvier 2005 et
le 30 juin 2008. [82]
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Or, les études réalisées depuis 1’arrét de commercialisation du BCG par multipuncture
retrouvent un taux non négligeable d’erreurs commises lors de la vaccination par le BCG
SSI®, certaines enquétes ayant pourtant ét¢ mendes aprés la mise en place en avril 2006 du
plan de gestion des risques €laboré afin de limiter leur survenue. Dans 1’enquéte rétrospective
menée en 2006 sur les effets secondaires locaux de ce vaccin chez ’enfant de moins de 6 ans,
28% des médecins ne respectaient pas toujours le site d’injection recommandé par ’OMS et
vaccinaient alors au niveau de la face interne du bras, de 1’avant-bras, de 1’aisselle, de la fesse,
de la région supracondylienne ou de la cuisse [83]. L.’enquéte nationale prospective menée en
2007-2008 fait quant & elle état d’une erreur concernant la dose injectée pour 21,8% des
enfants vaccinés avant I’4ge d’un an (sous-dosage 17,9% et surdosage 3,9%), et 59,6% des
enfants vaccinés au-dela (sous-dosage 59% et surdosage 0,6%). Elle montre par ailleurs que le
taux d’effet indésirable diminue significativement lorsqu’une papule « en peau d’orange »,
témoin d’une injection correctement réalisée, est observée, et fait remarquer que 14% des
médecins n’ont pas signalé avoir visualisé cette papule lors de ’injection [82].

La formation des professionnels concernés (médecins, sages-femmes, infirmiers) & la
technique d’injection par voie intradermique chez le nourrisson et le jeune enfant apparait
donc primordiale.

Dés I’annonce de sa décision d’arréter la commercialisation du Monovax®, le
laboratoire Sanofi Pasteur MSD s’était d’ailleurs engagé, a la demande de la Direction
Générale de la Santé, a informer les médecins et avait mis & leur disposition du matériel
didactique (schémas, photographies, CD-Rom, simulateur d’injection intradermique...) afin de
leur rappeier les régles de bon usage du BCG SSI®. Certaines structures, comités
départementaux d’hygiéne et services hospitaliers notamment, s’étaient pour leur part
investies dans des actions de formation spécifiques des professionnels de la petite enfance. La
circulaire du 05 octobre 2005 avait ensuite préconisé la mise en place de mesures
supplémentaires « d’information générale et d’incitation a la formation des médecins
vaccinateurs » par le biais des centres hospitaliers, des services de lutte antituberculeuse, des
URLM (Unions régionales des médecins libéraux), et des structures de FMC (Formation
médicale continue) [77]. L’intérét et la nécessité de la formation des médecins et sages-
femmes en exercice avaient également ét¢ clairement énoncés dans I’avis du CTV et du
CSHPF de 2005 [56], puis & nouveau soulignés dans celui de 2007 [34] ; il y était également
recommandé « qu’au cours de leurs études, les étudiants en médecine aient obligatoirement a
faire preuve de leur capacité a réaliser correctement une injection par voie intradermique
chez le jeune enfant ». Malgré tout, dans les deux enquétes que nous avons réalisées, entre 60
et 70% des médecins n’avaient jamais suivi de formation a ce sujet. L’intérét de se former
semble pourtant encore plus évident dans le contexte actuel de vaccination ciblée. De
nombreux médecins généralistes, qui n’avaient déja qu’une expérience treés limitée de la
vaccination par le BCG SSI® alors que ce vaccin €tait le seul disponible depuis plus d’un an et
que la vaccination des enfants contre la tuberculose était encore obligatoire un mois avant
I’enquéte, ont en effet probablement encore plus de difficultés pour se familiariser avec ce
vaccin depuis la levée de 1’obligation vaccinale, le nombre d’enfants a vacciner étant
maintenant nettement moindre.

Le manque de formation et la pratique moins réguliére de la vaccination par le BCG
depuis juillet 2007 risquent donc de ne pas influer favorablement sur le taux d’effets
indésirables postvaccinaux. Dans ce contexte, la poursuite des campagnes d’information et le
renforcement des programmes de formation des étudiants et personnels de santé concernés
semblent indispensables.
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c. Complexité de I’évaluation du risque individuel d’exposition
a la tuberculose

Entre 60 et 70% des médecins ayant participé aux enquétes, qu’ils soient généralistes
ou pédiatres, estimaient qu’il €tait difficile en pratique d’évaluer le risque d’exposition des
enfants a la tuberculose. Recueillir des informations fiables aupres des familles était pour eux
le plus problématique, cette collaboration étant pourtant indispensable notamment pour
pouvoir tenir compte d’éventuels antécédents de tuberculose chez les ascendants. La
complexité du ciblage géographique liée aux déménagements, aux migrations, aux éventuels
voyages ou visites de famille dans des régions de forte endémicité tuberculeuse, le manque de
connaissances relatives a ces zones de forte endémie, et le nombre important de critéres a
prendre en compte étaient également retenus par un nombre non négligeable de répondants. Il
aurait par ailleurs été intéressant d’aborder dans les différents items proposés les éventuelles
difficultés lies a la prise en compte de critéres subjectifs pour évaluer ce risque. Poser
I’indication vaccinale pour les enfants dont le risque individuel est lié au contact régulier, a
I’école ou dans tout autre lieu de vie, avec des adultes potenticllement contagieux du fait de
leur origine ou de leur profession (personnels soignants, policiers, personnels pénitentiaires,
travailleurs sociaux...), ou encore apprécier correctement au cas par cas le risque lié aux
conditions socio-économiques défavorables en 1’absence de critéres précis définis a ce sujet
peut en effet sembler délicat.

On se rend finalement compte, d’apres les résultats de la premiére enquéte, que parmi
les 32 médecins généralistes qui expliquaient déja suivre les recommandations du CTV avant
la suspension officielle de 1’obligation vaccinale, seule la moiti¢ tenait a la fois compte du lieu
de naissance de I’enfant, de 1’origine de ses parents, et de I’existence d’antécédents familiaux
de tuberculose pour évaluer le risque d’exposition. Si I’on y ajoutait la prévision d’un séjour
de plus d’un mois dans un pays de forte endémie, 13 médecins seulement prenaient en compte
I’ensemble de ces facteurs simultanément. La plupart de ces praticiens vaccinaient donc les
enfants qu’ils considéraient a risque, sans toutefois tenir compte de ’ensemble des critéres
énumérés par le CTV [34]. Prés des % d’entre eux pensaient que 1’annonce officielle de la
levée de I’obligation vaccinale au profit d’une recommandation de vaccination ciblée allait
changer leur pratique, ce qui semblait curieux puisqu’ils ne vaccinaient déja plus
systématiquement les enfants par le BCG. Finalement, on peut espérer que certains modifient
a I’avenir leur pratique en effectuant une évaluation plus « rigoureuse » du niveau de risque
présenté par chaque enfant, en incluant cette fois I’ensemble des critéres « officiels ».

L’efficience de la nouvelle stratégie vaccinale repose en effet en grande partie sur
’évaluation attentive de ce risque a la naissance, puis sur sa réévaluation réguliére jusqu’a
’age de 15 ans. Le fait qu’elle puisse étre jugée difficile, ou le temps & y consacrer trop long,
risque de ne pas faciliter ’application des nouvelles recommandations et ’obtention d’un
niveau de couverture vaccinale optimal chez les enfants exposés. La définition des critéres a
prendre en compte pour poser l’indication vaccinale et la liste des zones de forte endémie
tuberculeuse sont certes mentionnées dans le calendrier vaccinal [80], dans le guide des
vaccinations [33]... mais le rappel régulier de ces informations par les autorités de santé ou
par le biais de la formation continue sera sans doute nécessaire.
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d. Eventuels refus de vaccination de la part des familles

Le retrait du marché du Monovax® puis la mise en place d’une politique de
vaccination ciblée contre la tuberculose ont soulevé de nombreuses interrogations en matiére
d’acceptation par les familles.

D’une part, de nombreux praticiens, généralistes ou pédiatres, craignaient déja que
certains parents refusent la vaccination par le BCG SSI® en raison de ses possibles effets
secondaires, voire méme que ces complications diminuent 1’acceptabilité des vaccins
ultérieurs. Ainsi, avant la disparition du Monovax®, jusqu’a 60% d’entre eux pensaient que
les familles pourraient s’opposer a la vaccination par voie intradermique [10]. Dans notre
enquéte, seuls 10% des généralistes affirmaient avoir été « souvent » confrontés a un tel refus,
alors que la levée de ’obligation vaccinale €tait déja en cours de discussion. Le faible effectif
de médecins répondants, la faible expérience de la plupart d’entre eux en matiére de
vaccination intradermique, et le caractére qualitatif et subjectif des adverbes
« souvent/rarement » limitent toutefois l’interprétation de ce résultat. Dans la seconde
enquéte, parmi les 11 pédiatres qui vaccinaient les nouveau-nés a risque avant leur sortie de la
maternité, 6 ne s’étaient jamais trouvés confrontés a un refus de vaccination de la part des
parents, et 4 ne s’y €taient que rarement heurtés.

D’autre part, 1’acceptabilité¢ d’une stratégie de vaccination sélective, basée sur des
critéres de risque fondés pour la plupart sur ’origine et les conditions de vie de ’enfant et de
ses proches, posait également question. Comme nous 1’avons vu en premiére partie, le CCNE
et la HALDE, associés aux réflexions relatives a I’adaptation de la politique vaccinale, avaient
conclu que cette stratégie ne présentait pas de caractére discriminatoire en elle-méme mais
imposait de rester vigilant [19,43,76]. Malgré tout, 30 a 40% des médecins généralistes et
pédiatres ayant participé aux enquétes que nous avons réalisées craignaient que les
populations pour lesquelles la vaccination reste fortement recommandée se sentent
stigmatisées, discriminées.

On peut également se demander si, dans une certaine mesure, certains praticiens n’ont
pas eux-mémes des doutes quant a I’indication et aux bénéfices de ce vaccin, ne craignent pas
la survenue d’effets indésirables, ou n’ont pas ’impression d’étre stigmatisant dans leur prise
de décision, et ne « transferent » pas en quelque sorte ces doutes et ces craintes aux parents,
anticipant alors leur refus.

Quoi qu’il en soit, il est indispensable de favoriser I’adhésion des familles a cette
nouvelle stratégie de vaccination et leur collaboration active pour évaluer au mieux
I’indication vaccinale chez leur enfant. Il est ainsi recommandé d’informer les futurs parents
sur la tuberculose et son vaccin, et d’évaluer avec eux le risque d’exposition de ’enfant a
venir dés le 4™ mois de grossesse [34,79]. Dans notre enquéte, 65% des médecins
généralistes ne sensibilisaient jamais les futurs parents a ce sujet, ce qui n’était pas surprenant
puisque la réalisation du BCG était encore obligatoire et ne prétait donc a priori pas lieu a
discussion. En Finlande, ou la vaccination sélective des nouveau-nés a risque vient également
d’étre mise en place, un questionnaire a faire remplir aux futurs parents par les sages-femmes
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afin d’évaluer au plus tot le risque d’exposition a été élaboré et testé sous I’égide de 1’Institut
national de santé publique, avant d’étre utilisé dans toutes les maternités publiques ou sont
suivies la quasi-totalité des femmes enceintes [60]. En France, toutes les femmes ne sont pas
suivies tout au long de leur grossesse en maternité mais nous pourrions tout de méme
imaginer [’utilisation d’un tel questionnaire par les généralistes, sages-femmes ou
gynécologues assurant leur suivi, ou par I’équipe de maternité les prenant en charge au cours
des derniers mois. Par ailleurs, la réalisation d’une campagne d’information a I’intention du
grand public, rappelant les enjeux de la politique vaccinale actuelle et I'importance de la
vaccination des enfants exposés serait également sans doute bénéfique. L’intérét d’inscrire ces
explications dans le carnet de santé, dans lequel est déja imprimé le calendrier vaccinal, serait
peut-étre plus théorique car méme s’il est censé étre un bon support pour faire passer des
informations aupres des familles, il n’est probablement pas lu par la majorité d’entre elles.

3. Réticences de certains médecins généralistes vis-a-vis de
la vaccination intradermigue en cabinet privé

Comme nous venons de le voir, la réalisation du BCG SSI® et ’application de la
nouvelle stratégie de vaccination « sélective» peuvent poser plusieurs difficultés qui
pourraient compromettre 1’adhésion de certains professionnels a ce programme vaccinal.

Dans la premiére enquéte, la proportion de médecins généralistes peu enclins a
vacciner par le BCG, voire hostiles a cette vaccination, était non négligeable. 27% d’entre eux
ne vaccinaient pas ou ne vaccinaient plus aucun enfant contre la tuberculose, et 10% ne
réalisaient cette vaccination que rarement ou a la demande des parents alors que 1’obligation
vaccinale était encore en vigueur. Parmi les médecins qui ne vaccinaient jamais ou seulement
a la demande des parents, 59,5% affirmaient que 1’adaptation de la politique vaccinale n’allait
pas modifier leur pratique. En d’autres termes, un médecin sur cing environ ne vaccinait
jamais ou seulement a la demande des parents et ne comptait pas & priori changer de position
malgré I’instauration de la nouvelle stratégie de vaccination. Il convient de rappeler que cette
enquéte a été effectuée un mois seulement aprés la levée de I’obligation vaccinale et que
I’attitude adoptée par les médecins interrogés a pu évoluer depuis. Cependant, ces données
semblent peu surprenantes lorsqu’on prend connaissance des résultats de I’enquéte réalisée en
2005 alors que les deux techniques vaccinales coexistaient, selon lesquels 14% environ des
192 médecins généralistes répondants souhaitaient ne plus vacciner une fois que le Monovax®
aurait disparu, et pensaient que l’arrét total de la vaccination contre la tuberculose était
I’option a privilégier [10].

La plupart de ces praticiens mettaient en cause le risque d’effets secondaires, les
difficultés techniques du geste vaccinal et ses contraintes opérationnelles, notamment en
cabinet privé ou on ne peut souvent pas bénéficier de ’aide d’un tiers pour tenir I’enfant.
Certains ajoutaient d’ailleurs avoir ét¢ dissuadés en début de carriére par les complications
observées a la suite de la vaccination intradermique et 1’avoir pour cette raison abandonnée,
ce qui pourrait expliquer le fait que la proportion de médecins qui ne vaccinaient aucun enfant
au moment de I’enquéte augmentait significativement avec le nombre d’années d’exercice.
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D’autres incriminaient le caractére partiel de ’efficacité vaccinale. Comme nous
I’avons rappelé en premiere partie, le principal objectif du BCG est de protéger les
nourrissons et jeunes enfants contre les formes graves de tuberculose que sont les méningites
et les miliaires, son efficacité étant plus limitée en ce qui concerne les formes pulmonaires. 1
est donc vrai qu’il ne protége en aucun cas totalement de la maladie. Cependant, pour prés de
6 médecins répondants sur 10, le taux de protection conférée par le BCG contre les formes
séveéres de I’enfant était égal, voire inférieur a celui conféré contre les formes pulmonaires ;
un médecin sur 4 pensait que son efficacité pour prévenir les formes graves extra-pulmonaires
était inférieure a 50%. La mise en cause par certains praticiens des limites de I’efficacité
vaccinale ne semble donc pas toujours fondée sur les arguments les plus pertinents, et pourrait
parfois résulter d’un manque de connaissances a ce sujet.

Enfin, du fait de la « faible incidence » de la tuberculose observée depuis plusieurs
années en France, une minorité semblait se sentir peu concernée par ce programme de
vaccination, a l’instar de ce médecin qui, « en 30 ans d’exercice en milieu rural, [n’avait] eu
aucun cas de tuberculose [pédiatrique], et trés [...] peu de cas chez les adultes », ou de son
confrére qui jugeait « le risque de contamination [...] faible » et ne voyait pas ’utilité de cette
vaccination.

Les campagnes d’information menées auprés des professionnels de santé au sujet de la
vaccination par le BCG ont essentiellement trait aux caractéristiques techniques du vaccin, a
son mode d’administration, ou a la prise en charge de ses effets secondaires locorégionaux.
Au vu de ces résultats, il serait peut-étre bénéfique de renforcer également la communication
autour de certains points plus théoriques (persistance de fortes disparités sur le plan
épidémiologique, réels bénéfices du vaccin) pour que chacun puisse appréhender au mieux les
enjeux de la stratégie de vaccination sélective. Méme si les informations communiquées par
courrier ou par mail sont trés nombreuses et ne sont pas toujours lues, si certains praticiens ne
participent que rarement a des séances d’enseignement post-universitaire, de formation
médicale continue ou a des groupes de pairs, ces vecteurs d’informations ont tout de méme
probablement un impact sur la pratique d’un nombre non négligeable de médecins. Comme
nous I’avons déja rappelé, la formation a la vaccination intradermique des praticiens en
exercice, mais également et surtout des futurs infirmiers, sages-femmes et médecins au cours
de leurs études est par ailleurs essentielle.

La part de médecins qui resteraient opposés a cette vaccination quelles que soient les
mesures mises en place souleve certaines interrogations. Le refus de vaccination et la
rédaction par certains de faux certificats de contre-indication pour permettre aux enfants
d’étre admis en collectivité lorsque le BCG était encore obligatoire était déja aberrant.
Actuellement, bien que cette vaccination ne soit plus obligatoire et qu’elle ait méme été
totalement abandonnée dans plusieurs pays occidentaux, elle reste fortement recommandée en
France pour les enfants les plus & risque afin de les protéger contre les formes sévéres de la
maladie. Dans ce contexte, ne pas permettre a ces derniers d’en bénéficier ne serait pas
honnéte. Il semble donc indispensable d’encourager les médecins récalcitrants a orienter ces
enfants vers un confrére expérimenté, un centre de PMI ou une autre structure adaptée, et de
renforcer la collaboration entre ces différents partenaires afin d’éviter une chute de couverture

vaccinale dans cette population.
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4. Avis des répondants concernant la vaccination des
nouveau-n¢s a la maternité

Considérant les difficultés lides au mode d’administration du BCG SSI® et la baisse de
pratique des médecins qu’engendrerait un éventuel arrét de la vaccination généralisée, les
experts du CTV et du CSHPF avaient recommandé des 2005 que les nouveau-nés, pour étre
« correctement pris en charge », solent vaccinés « au plus tot, [...] au mieux dés les premiers
Jours de vie, [...] avant [leur] sortie de la maternité ou dans la semaine qui suit, [...] par un
médecin ou une sage-femme formé a ce geste, au sein d 'une équipe expérimentée » [56,77], ce
qui n’a manifestement pas été le cas dans tous les établissements. Des recommandations du
méme ordre ont d’ailleurs été formulées en Finlande, ou le BCG SSI® est le seul vaccin
disponible depuis 2002 et la vaccination ciblée instaurée depuis peu. Afin d’assurer une
expérience suffisante des médecins en matiere de vaccination intradermique, de limiter le
risque de survenue de complications et d’obtenir une couverture vaccinale optimale chez les
enfants a risque, il y est ainsi préconisé que les nouveau-nés relevant de I’indication vaccinale
continuent d’étre vaccinés par les pédiatres de maternité et que le nombre des autres centres
de vaccination soit limité [60]. Il en est de méme en Suisse, ou la vaccination des nouveau-nés
considérés a risque est recommandée des les premiers jours de vie ou juste apres la sortie de la
maternité [84].

Dans la premiére enquéte, preés de la moitié des généralistes pensait qu’il serait
effectivement préférable de vacciner systématiquement les nouveau-nés a risque avant leur
sortie de la maternité, soulignant surtout la plus grande expérience des pédiatres et les
meilleures conditions techniques dont ils peuvent bénéficier. En outre, cela permettrait de
vacciner les nouveau-nés avant un éventuel contage, de limiter le risque de retard ou d’oubli,
et de ne pas avoir & réaliser de Tubertest® au préalable. On note cependant concernant ce
dernier point qu’en dépit des recommandations, pres de la moitié de ces praticiens ne réalisait
de toute fagon jamais d’intradermoréaction a la tuberculine avant de vacciner un nourrisson de
plus de 3 mois, ce qui risque d’étre d’autant plus dommageable dans le contexte actuel de
vaccination ciblée, les enfants & vacciner ¢tant a risque élevé d’exposition au bacille.

La majorité des pédiatres ayant participé a la seconde enquéte ne partageait par contre
pas ce point de vue. Ainsi, sur les 40 répondants, 15 seulement étaient favorables a la
vaccination des nouveau-nés a risque élevé a la maternité. De surcroit, on notait pour 10
d’entre eux une discordance entre leur avis sur le plan théorique et leur attitude en pratique :
sur ces 15 médecins, seuls 5 vaccinaient effectivement les enfants avant leur sortie. Pour ce
qui est de 'impact du changement de stratégie vaccinale sur leur pratique quotidienne, la
question 4 a vraisemblablement été source d’ambiguité : nous avons en effet demandé a ces
praticiens si la parution du décret annongant la levée de I’obligation vaccinale par le BCG
avait modifié leur pratique, en sous-entendant « pratique relative a la vaccination des
nouveau-nés a la maternité ». 34 pédiatres sur 39 ont répondu affirmativement, alors qu’en
comparant les réponses formulées aux questions 3 et 5, seuls 13 avaient effectivement modifié
leur attitude concernant la vaccination des nouveau-nés a la maternité : 10 d’entre eux n’y
vaccinaient en fait plus aucun enfant ou ne réalisaient maintenant le vaccin qu’a la demande
des parents. De nombreux répondants ont donc dii considérer & la question 4 les changements
induits dans leur pratique en général, notamment chez les nourrissons et les enfants plus dgés.
Nous aurions certainement pu corriger cette question prétant a confusion si nous avions testé
les questionnaires auprés d’un nombre limité de médecins avant de réaliser ces deux enquétes,
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I’absence de pré-test étant ici critiquable sur le plan méthodologique. Quoi qu’il en soit, au
moment de I’enquéte, 11 pédiatres seulement vaccinaient les nouveau-nés a risque avant leur
sortie de la maternité et 27 n’en vaccinaient aucun ; 9 n’abordaient méme pas ce sujet avec les
parents avant le retour & domicile.

Bien que la vaccination des « enfants exposés a un risque élevé de tuberculose » soit
recommandée « des la naissance » [80], la maternité n’était donc pas le lieu privilégié par la
majorité des pédiatres ayant participé a I’enquéte pour 'effectuer. Les difficultés liées a
I’injection intradermique et la crainte des effets secondaires restaient les deux principaux
freins a la vaccination deés le plus jeune 4ge. Un pédiatre a par ailleurs signalé que le BCG
SSI® n’était méme pas référenceé a la pharmacie de ’hépital dans lequel il travaillait. Le temps
nécessaire a 1’évaluation du risque d’exposition, le manque de connaissances relatives au
milieu sociofamilial, la charge de travail des équipes et le turn-over rapide li¢ aux sorties
précoces des nouveau-nés ne favorisent probablement pas non plus la réalisation de ce vaccin
a la maternité. Enfin, deux pédiatres ont expliqué ne pas vacciner les enfants avant 1’dge de
six mois par crainte d’un éventuel déficit immunitaire congénital non diagnostiqué. A ce sujet,
les autorités suédoises ont d’ailleurs été amenées a recommander depuis 1993 le report si
possible de cette vaccination a I’4ge de 6 mois en raison de la notification, parmi les 101 000
nouveau-nés a risque vaccinés entre 1979 et 1991, de 4 cas d’infections disséminées sévéres,
dont 3 survenus chez des enfants atteints d’un déficit immunitaire congénital, et 2 mortels.
D’un autre cdté, parmi les 7 cas de méningite ou de miliaire tuberculeuse, dont 3 mortels,
recensés parmi les 30 cohortes nées en Suéde apres 1974 et suivies jusqu’a fin 2004, 4
concernaient des enfants a risque: 2 seulement avaient effectivement été vaccinés, mais
avaient déja été exposés au bacille auparavant. La vaccination précoce de ces enfants aurait
peut-&tre permis d’éviter la survenue de certains cas. Ceci montre bien a quel point définir
’age optimal pour administrer le BCG est difficile. [85]

En I’état actuel des choses, il est donc illusoire de penser que tous les nouveau-nés a
risque élevé d’exposition pourraient étre vaccinés par le BCG avant leur sortie de la maternité.
De nombreux enfants étant ensuite suivis exclusivement par des médecins généralistes, il est
capital, comme nous ’avons déja répété, de favoriser 1’adhésion de ces praticiens a cette
stratégie vaccinale. Dans la plupart des cas, ces derniers suivent non seulement les enfants
mais également d’autres membres de leurs familles, connaissent les conditions socio-
économiques dans lesquelles ils vivent, leurs antécédents, et sont a méme de réévaluer
I’indication vaccinale en fonction des changements qui pourraient survenir dans leur mode de
vie ou leur environnement sociofamilial. Leur réle est donc prépondérant pour assurer la
vaccination antituberculeuse des enfants les plus exposés, au méme titre qu’il ’est, plus
largement, pour garantir et faciliter I’acces de leurs patients a la prévention en matiére de
santé.

Au total, différents facteurs pourraient donc ne pas faciliter ’application de la nouvelle
stratégie de vaccination par le BCG. Dans notre enquéte, 8 pédiatres sur 10 pensaient
d’ailleurs que le taux de couverture vaccinale chez les enfants a risque élevé d’exposition ne
pourrait pas se maintenir a un niveau optimal dans les années a venir. Une telle évolution a
effectivement été observée dans plusieurs pays européens suite a I’arrét de la vaccination
généralisée, conduisant alors secondairement & une recrudescence des cas de tuberculose
pédiatrique. L’expérience suédoise, que nous allons briévement rappeler pour illustrer ces
propos, est certainement 1’une des mieux documentées a ce sujet.
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III. L’expérience de la Suede en matiére d’arreét
de la vaccination généralisée

Considérant la diminution de I’incidence de la tuberculose et la forte augmentation de
celle des ostéites lides au BCG (29/10° chez les enfants vaccinés entre 1972 et 1974), la Suéde
décide en 1975 de mettre fin a la vaccination généralisée des nouveau-nés. Le vaccin reste par
contre recommandé pour les nouveau-nés a risque élevé d’exposition a la maladie, du fait de
leur origine ou de I’origine de leurs parents, d’antécédents familiaux de tuberculose, de
contacts rapprochés avec des sujets infectés, ou de séjour prévu en pays de forte endémie et
impliquant des contacts €troits avec la population locale. Dans ce contexte, on estime que
17000 enfants environ devront étre vaccinés chaque année, soit 17% de chaque cohorte
annuelle de naissance. [85]

Ces recommandations ne sont toutefois pas suivies initialement, le taux de couverture
vaccinale chutant alors de plus de 95% avant 1974 a moins de 2% entre 1975 et 1980. Une
recrudescence des cas de tuberculose pédiatrique est parallelement observée, affectant en
grande majorité les enfants nés en Suéde de parents étrangers mais également, a un moindre
niveau, ceux nés de parents suédois et ne présentant pas de facteur de risque particulier de
contamination. L’incidence cumulée de tuberculose chez les moins de 5 ans augmente ainsi
de 2,6/10° chez les enfants nés de parents étrangers entre janvier 1969 et mars 1975 & 39,4/10°
pour ceux nés entre avril 1975 et décembre 1980. Chez les enfants nés de parents suédois, elle
passe de 0,8/10° 2 3,9/10°. [30]

Au vu de ces données, la recommandation de vaccination des nouveau-nés a risque
¢élevé, essentiellement issus de familles originaires de pays de forte endémicité, est renforcée
au début des années 1980. Le taux de couverture vaccinale augmente alors progressivement
pour atteindre 13,7% en moyenne jusqu’en 1989, et plus de 15% pour les cohortes nées a
partir de 1998 [85]. Chez les enfants & risque, il passe de 35% en 1981 a 79% en 1985 [30,58],
et 88% pour les cohortes nées entre 1998 et 2002 [85].

Ces efforts permettent de réduire I’incidence de la tuberculose pédiatrique qui ne
revient toutefois pas aux niveaux observés avant 1975. Pour les cohortes nées entre 1981 et
1983, ’incidence cumulée de tuberculose chez les moins de 5 ans est ainsi estimée a 15,5/10°
chez les enfants nés en Suéde de parents étrangers, et a 4,1/ 10° chez les enfants nés de parents
suédois. Pour les cohortes de 1983 a 1985, elle s’éléve respectivement a 14,5/105 et 1,3/105
[56]. Par ailleurs, on observe suite au changement de politique vaccinale une nette
augmentation de I’incidence des infections extra-pulmonaires & mycobactéries atypiques
(adénites principalement) chez les moins de 15 ans. Leur taux serait ainsi passé de 0,02/ 10°
pour la période 1969-1974 a 2,1/10° pour la période 1981-1985, ces informations restant
toutefois trés approximatives puisque ces infections sont rarement notifiées en Europe [4].
Bénignes dans la grande majorité des cas, elles représentent par contre un colit financier et
humain important jusqu’a 1’établissement du diagnostic.

Malgré tout, les constations faites par la suite sur le plan démographique renforcent
I’intérét de la vaccination ciblée. La structure de la population suédoise évolue en effet
considérablement entre 1990 et 2005, avec une proportion croissante de sujets nés a
I’étranger, notamment dans des pays de forte endémie. La proportion de patients nés a
I’étranger parmi les sujets atteints de tuberculose passe alors de 34% a plus de 70% pour la

94



période 2002-2006, avec une incidence particulierement élevée chez les nourrissons.
Parallélement, la proportion de cas diagnostiqués chez les moins de 15 ans, qui était de 4% en
moyenne pour la période 1989-2004, atteint 7% en 2005. 86% d’entre eux concernent des
enfants nés a 1’étranger ou nés en Suéde de parents étrangers. Bien que I'incidence annuelle
moyenne de la tuberculose pédiatrique reste faible durant cette période, comprise entre 0,5 et
2,6/10°, les disparités selon I’origine des enfants persistent. I’ incidence varie ainsi entre 0,1 et
2/10° chez les enfants nés en Suede, tandis qu’elle fluctue entre 6,9 et 41,7/10° chez les
enfants nés a I’étranger. [85]

Actuellement, méme si la Sueéde connait toujours 1’une des plus faibles incidences de
tuberculose au monde (5,5/ 10° en 2006 [86]), si I’incidence des formes bacilliféres y est trés
basse (0,5/10° en 2005), et le risque moyen d’infection pour la majorité des enfants
autochtones minime, la vaccination par le BCG des groupes les plus a risque reste donc une
priorité [85]. Comme nous venons de le voir, il a cependant fallu attendre plusieurs années
pour que cette recommandation soit effectivement appliquée et que la recrudescence de
tuberculose pédiatrique observée a la suite de 1’adaptation de la politique vaccinale soit
maitrisée.

En France, de nombreux professionnels de santé redoutent une telle évolution. Nous
ne disposons actuellement que d’un faible recul pour évaluer les conséquences du changement
de stratégie vaccinale sur le plan épidémiologique mais les premiéres estimations du taux de
couverture dans ce nouveau contexte de vaccination sélective ont tout de méme été publiées.
Nous allons voir, pour terminer, ce qu’elles laissent présager.

IV. Premieres estimations du taux de couverture
vaccinale depuis la levée de D’obligation de
vaccination par le BCG 37, s3]

Afin d’évaluer les pratiques vaccinales des médecins concernés et d’identifier
rapidement une éventuelle baisse de couverture vaccinale chez les enfants considérés a risque
¢levé d’exposition a la tuberculose, I'InVS et le réseau Infovac/ACTIV ont mené début 2008
une enquéte prospective aupres des généralistes et pédiatres abonnés du réseau Infovac-
France. 285 médecins ont accepté d’y participer et inclus 2536 enfants 4gés de 2 & 23 mois.

Globalement, 73% des enfants a risque étaient vaccinés. Cette proportion s’élevait a
84% chez les enfants de 8 a 23 mois, nés entre la disparition du Monovax® et la levée de
I’obligation vaccinale, mais n’était que de 63% chez les enfants de 2 & 7 mois, nés aprés
I’instauration de la vaccination ciblée. Le taux de couverture & 7 mois était légérement
supérieur & 70% dans le premier groupe, mais n’atteignait pas 60% dans le deuxiéme. Le taux
de couverture chez les 2-7 mois non éligibles était, comme on pouvait s’y attendre,
négligeable (9% a 7 mois).

Pour les enfants éligibles et inclus par des médecins ayant une activité exclusivement
libérale, le taux de couverture vaccinale global ne s’élevait qu’a 62%. Chez les 2-7 mois,
seuls 45% étaient vaccinés (respectivement 57% et 40% pour les enfants vivant hors Ile-de-
France).
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Les médecins affirmaient avoir recommandé la vaccination pour 74% des enfants
éligibles mais non vaccinés au moment de I’enquéte, et ’avoir proposée pour 12% d’entre
eux. Ils n’en avaient par contre pas parlé dans 5% des cas, et ’avaient déconseillée pour 6%
des enfants, notamment lorsqu’ils jugeaient que le simple fait d’habiter en Ile-de-France ne
justifiait pas & lui seul de retenir 1’indication de vaccination. Pour les médecins ayant une
activité exclusivement libérale, ces proportions s’élevaient respectivement a 56%, 27%, 3% et
13%.

76% des parents d’enfants éligibles mais non vaccinés avaient accepté la vaccination
lorsque le médecin ’avait proposée ou recommandée. 14% estimaient par contre que leur
enfant n’était pas a risque, ou craignaient les effets secondaires et 1’avaient alors refusée
d’emblée. Ces familles n’avaient cependant a priori pas fait part d’un sentiment de
discrimination. Ces proportions s’élevaient a 65% et 24% lorsque le vaccin était proposé ou
recommandé par un médecin exercant exclusivement en libéral.

Au total, bien que certains résultats semblent encourageants en matiére d’acceptation
de la nouvelle stratégic vaccinale, notamment de la part les familles, ils confirment
globalement, comme on pouvait le craindre, un suivi encore insuffisant des nouvelles
recommandations 6 a 8§ mois aprés leur mise en application, a I’origine d’une diminution du
taux de couverture vaccinale chez les enfants nés aprés la suspension de 1’obligation vaccinale
et présentant un risque élevé d’exposition & la tuberculose. Ainsi, seuls 45% des enfants
éligibles agés de 2 a 7 mois étaient vaccinés par le BCG au moment de 1’enquéte, le taux de
couverture & 7 mois variant entre 50 et 60%. Ces données sont loin d’étre satisfaisantes
lorsqu’on a a ’esprit les estimations selon lesquelles « une couverture vaccinale d’environ
50% dans la population ciblée par la vaccination se traduirait [chaque année] par plus de
100 cas supplémentaires de tuberculose dans cette population, dont quelques méningites et
miliaires » [88]. De plus, ces résultats sont & interpréter en tenant compte du fait que cette
enquéte a été menée aupreés des abonnés du réseau Infovac. Les deux tiers environ des
répondants étaient pédiatres, un tiers médecin généraliste. Or, d’une part, si la grande majorité
des pédiatres est abonnée au réseau, ce n’est le cas que de 5% des généralistes, ces derniers
étant susceptibles d’étre plus sensibilisés aux problématiques vaccinales que leurs confreres
non abonnés. D’autre part, la majorité des répondants avait une activité salariée,
essentiellement en PMI ou en milieu hospitalier, et était alors probablement plus enclin a
suivre les nouvelles recommandations que les praticiens exercant exclusivement en libéral, ce
que laissent d’ailleurs également supposer les résultats de cette enquéte. Les taux de
couverture vaccinale, déja insuffisants, pourraient donc pour ces deux raisons étre encore
surestimés.

Ces conclusions soulignent donc « la nécessité de renforcer la communication autour
de cette nouvelle politique vaccinale, en particulier chez les médecins exercant en libéral
exclusif, chez lesquels les couvertures vaccinales sont les plus faibles », et de favoriser au
maximum la collaboration entre les différents acteurs du secteur de la petite enfance. Une
circulaire a d’ailleurs été émise en ce sens par la Direction Générale de la Santé en aofit 2008
[89], rappelant notamment que « les services départementaux de PMI sont des partenaires
Sfondamentaux » pour parvenir a obtenir un fort taux de couverture vaccinale dés le premier
mois de vie chez les enfants exposés au risque de tuberculose, et demandant que les
renseignements concernant les structures ou la vaccination est réalisée par des professionnels
formés et expérimentés soient disponibles pour les médecins et les parents. Enfin, elle revient
sur ’absolue nécessité de disposer de données concernant les pratiques de vaccination et
I’évolution de la couverture vaccinale a I'échelle de chaque département afin de pouvoir, si
nécessaire, mettre en place le plus rapidement possible les mesures correctrices adaptées.
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Les deux enquétes que nous avons menées afin de mieux connaitre les pratiques
vaccinales de médecins généralistes et pédiatres de maternité exercant en Lorraine mettent
donc en évidence plusieurs facteurs qui pourraient desservir la mise en oeuvre de la nouvelle
politique de vaccination par le BCG :

La majorité des généralistes n’avait en effet suivi aucune formation relative a la
technique d’injection par voie intradermique chez le nourrisson et le jeune enfant. Ces
praticiens n’avaient qu’une expérience trés limitée de la vaccination par le BCG SSI® alors
que ce dernier était le seul vaccin disponible depuis plus de 18 mois, et était encore
obligatoire un mois avant I’enquéte. Certains semblaient douter de son intérét, peut-&tre par
manque de connaissances théoriques & son sujet, et une proportion non négligeable de
médecins se montrait franchement hostile a cette vaccination. Les difficultés techniques liées
au geste vaccinal et ses potentiels effets indésirables étaient les deux principaux freins a la
réalisation de ce vaccin dés le plus jeune age, le manque d’expérience et la baisse du niveau
de pratique dans le contexte actuel de vaccination sélective risquant de ne pas influer
favorablement sur ces deux éléments. Les pédiatres répondants faisaient globalement part des
mémes écueils, et bien que la vaccination des enfants les plus exposés soit recommandée dés
la naissance, seule une minorité d’entre eux ’effectuait avant la sortie de la maternité. Par
ailleurs, la plupart des praticiens, qu’ils soient généralistes ou pédiatres, jugeaient I’évaluation
du risque d’exposition des enfants a la tuberculose difficile, du fait notamment du manque de
fiabilité de I’interrogatoire de leur entourage, de la complexité du ciblage géographique et du
nombre important de critéres a prendre en compte. Beaucoup craignaient aussi que les
populations pour lesquelles la vaccination reste fortement recommandée se sentent
stigmatisées ou discriminées. En outre, d’autres points n’ont pas été abordés dans ces
enquétes mais pourraient également étre source de difficultés. La prise en compte de critéres
subjectifs, ayant trait aux conditions socio-économiques ou aux possibles contacts de 1’enfant
avec des adultes a risque de transmission peut en effet sembler délicate. I.’évaluation de la
couverture vaccinale dans ces groupes a risque sera d’ailleurs d’autant plus complexe que le
dénominateur, correspondant a ’effectif de ces groupes, ne sera jamais connu avec précision.
Enfin, I’indication de réévaluer réguli¢rement le risque d’exposition jusqu’a 1’dge de 15 ans
pose elle aussi question : pensera-t-on, par exemple, & vacciner un enfant de 10 ans qui ne
présentait jusqu’alors aucun facteur de risque et qui vient d’emmeénager en Ile-de-France ?

Ces résultats pourraient faire craindre une adhésion insuffisante des généralistes et des
pédiatres de maternité a la nouvelle stratégie de vaccination et une chute de couverture
vaccinale chez les enfants exposés, qui pourrait elle-méme entralner une recrudescence de la
tuberculose pédiatrique dans les années a venir a I’'image de ce qui a été observé en Suéde. Ils
reflétent cependant les pratiques d’un nombre limité de médecins a un instant donné, ne sont
pas représentatifs de I’attitude adoptée par I’ensemble des praticiens frangais et ne permettent
donc pas de tirer de conclusion. L’enquéte prospective menée par 1I'InVS et le réseau
Infovac/ACTIV début 2008 confirme cependant un suivi encore insuffisant des nouvelles
recommandations 6 & 8 mois aprés leur mise en application, a I’origine d’une diminution du
taux de couverture vaccinale a 45% environ chez les enfants nés apres juillet 2007 et
présentant un risque ¢levé d’exposition a la tuberculose [88].

Au vu de ces données, le renforcement de la communication autour de la nouvelle
politique vaccinale par le biais des autorités sanitaires, des médias, de la formation des futurs
professionnels de santé et de I’enseignement post-universitaire apparait donc prioritaire.
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Comme ’ont préconisée les membres de la Commission d’audition publique organisée par la
SFSP en 2006 [42], la mise en place d’une campagne d’information a I’intention du grand
public serait également souhaitable afin de sensibiliser les familles a cette politique de santé
publique. Informer les futurs parents deés la grossesse apparait en particulier essentiel pour
favoriser leur adhésion & ce nouveau programme vaccinal. L’utilisation par les généralistes,
sages-femmes ou gynécologues d’un questionnaire standardisé au cours du suivi de la
grossesse pourrait servir de support a cette information et permettre d’identifier les enfants
pour lesquels la vaccination reste recommandée dés la naissance. Par ailleurs, il semble
indispensable d’inciter les praticiens en exercice a se former & la vaccination par voie
intradermique chez le nouveau-né ou le nourrisson mais également, et surtout, de renforcer les
programmes de formation des futurs infirmiers, sages-femmes et médecins afin de leur
permettre de se familiariser avec cette technique d’injection et de limiter le risque de
mésusage, souvent en cause dans la survenue d’effets indésirables. Enfin, il apparait
primordial de favoriser au maximum la collaboration entre les différents professionnels du
secteur de la petite enfance, et d’encourager les médecins récalcitrants a orienter vers un
confrére expérimenté ou un centre de PMI les nouveau-nés exposés qui n’auraient pas été
vaccinés & la maternité ou les enfants plus agés relevant de I’indication vaccinale.

Nous ne disposons pas encore de source directe permettant d’étudier 1’évolution de la
couverture vaccinale et d’évaluer I’impact des éventuelles mesures correctrices qui pourraient
&tre mises en place. Les certificats de santé du 9°™ et du 24°™ mois seront actualisés pour
permettre cette évaluation, mais leur mise en oeuvre effective et leur exploitation
nécessiteront plusieurs années. La réalisation réguliére d’enquétes de grande ampleur auprés
des généralistes, pédiatres et médecins de PMI reste donc nécessaire pour disposer de données
concernant leurs pratiques de vaccination et pouvoir suivre la couverture vaccinale chez les
enfants appartenant aux groupes a risque. L’incidence des effets indésirables postvaccinaux
est également un indicateur précieux pour évaluer ’efficience de la nouvelle stratégie
vaccinale, et on ne peut donc qu’encourager les praticiens a déclarer ces réactions aux centres
de pharmacovigilance afin d’améliorer I’efficacité de ces systemes de surveillance. Enfin, la
notification des cas de tuberculose pédiatrique est bien entendu capitale pour connaitre le réel
impact de ce changement sur le plan épidémiologique, les fiches de déclaration obligatoire
ayant été adaptées pour tenir compte des nouvelles modalités de vaccination.

Dans un contexte de faible endémicité, suspecter et poser rapidement le diagnostic de
tuberculose peut parfois s’avérer difficile, en particulier chez I’enfant. Les efforts fournis au
cours des derniéres années pour sensibiliser les cliniciens & cette surveillance et limiter les
retards diagnostiques devront donc étre poursuivis. Le bacille continue en effet de circuler
dans la population et seuls le dépistage précoce et le traitement adapté des cas sont en mesure
de limiter sa transmission entre adultes, le plus souvent a I’origine de la contamination des
enfants. Les progres effectués dans le domaine de la prévention vaccinale, grace a ’approche
moléculaire de la tuberculose et aux avancées de la génomique notamment, ouvrent cependant
de nouvelles perspectives. De nouveaux vaccins, utilisant des BCG recombinants ou des
antigénes purifiés afin de potentialiser leur efficacité sont en effet actuellement & 1’étude. Bien
que leur développement en soit pour ’instant a un stade préclinique, ou clinique peu avancé,
ils laissent espérer que leur plus grande efficacité aidera a rompre la chaine de transmission du
bacille et & maitriser 1’épidémie de tuberculose qui sévit depuis des décennies dans le monde

entier [30,35].
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Annexe 2

UICTMR
Criteres permettant d’envisager la suppression
de la vaccination systématique par le BCG [3091)

L’Union Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Respiratoires
(UICTMR) a défini en 1993 des critéres a remplir a I’échelle d’un pays avant d’envisager d’y
supprimer la vaccination généralisé€e par le BCG :

La condition sine qua non est de disposer d’un programme de lutte antituberculeuse
opérationnel et efficace et d’un systeme de surveillance fiable, avec des informations précises
sur I’évolution de I’épidémiologie de la tuberculose dans son territoire. L impact négatif de
I’infection a VIH doit y étre pris en compte.

Le pays doit ensuite répondre a I’un des 3 critéres suivants :

« 1) Le taux d’incidence annuel moyen sur les 3 dernieres années des cas présentant des
BAAR a I’examen microscopique des expectorations (cas de tuberculose positifs a [’examen
direct de [’expectoration) doit étre inférieur a 5 pour100 000.

ouU:

2) Le taux d’incidence annuel sur les 5 dernieres années des cas de méningite chez les enfants
de moins de 5 ans doit étre inférieur a I pour 10 millions d’individus (population générale).

ou:

3) Le risque annuel infectieux (RAIL) de tuberculose doit étre inférieur a 0,1% ».
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Annexe 3

(actualisé en juillet 2007) [14]

Médecn ou biologiste déclarant (tampon) Si notification par un biologiste
Nom : Nom du clinicien : Tuberculose 13351701
Hapital/service : Impottant : Cette matadie justifie une Insrvertion
. ] urgentalocale, nationate oulntemationale. Vous devez
Adresse : Hopitalssrvice : fa signaler par tolt moyen approptié (telgphons,
o téidcopla,.. ) aumedecin Inspacteur de la Daass avant
Teléphone : Adresse : mame I'enval de cette fiche..
Télécopie : Teléphone : Critéres de nofification : cochez une des
cases
Signature : Telécopie : 4‘
Tuberculose maladie
. X , . Cagconfirmé : maladie dusunemycobactérie
Initiale dunom : I__J Prénom : du complexe tuberculosis prouves par la
) culture
Sexe : M F Date de naissance IWL, I ml,‘s ! aul‘& ] Cas _probable : (1} signes cliniques et/ou
: B radiologiques compatibles avec une
Date de la notifications |1 |11 1 1 1 | tuberculose, et {2) décision de traterle patient
Tou mab annse avec un traitement antitubsrculeux standard.
Code postal du domicile du patient © |_\_J._I_J__J Infection tuberculeuse (primo-infection)
L . chez un enfant de moins de 15 ans ¢
Nationalité : Pays de naissance : DR &5U positive sans signes cliniques ni para
PR PP - cliniques jreduration > 15mmsiBGGou s 10mm
8i néle) & |'étranger, année d'arrivée en France : sans BC_G ou augmentation d? {omm par
Erfant de moine de 15 ans - rapport & une [DR datant de moins de 2 ang)

Paye de naissance des parentz Peére @ Mere ..
Antécédents familiaux {parents, fratrie] de tuberculose maladie oui non ne sait pas
Profsasion de caractére sanitaire ou social oui nor ne sakt pas
St oul préciser : &tablissement de santé en contact avec des erfants < 15 ans autres
Résidence en collectiviteé oui non ne suit pas
Siou, laquelle - établissement d'hébergement pour persorines agéss &tablissement pénitentiaire
centre d’hébergement colisctif (foyer social, de autre, préciser :

travailleur...

}
Sans domicils fixe : ot nan ne sait pas

Contente du diagnostic recours spontané au systéme de soins enquéte autour d'un cas dépistage

autre. précisez

Date de mise en route du traitement : I Y S S A B |
feur ok e
5i diagnostic post-mortem, date du décés | T Y I R T |
Yout s anies
décés directement li€ & la tubercilose décés non directement lié & la tubsreulose lizn entre déces et tuberculoss inconnu
Sirefus de traitemsnt, date du diagnostic I I I S
i ks annes
Antéceédents
Vaccination BCG chez les enfante < 15 ans oui non ne sait pas
Date de la vaccination (si plusieurs vaccinations, date de la 1% : I T R TR |
Jar mat A
St statut vaceinal douteux ; Présence d’une cicatrice vaccinale aut non ne sait pas
Antécedents de tuberculose maladie traitée par antituberculsux : oui non ne sait pas

i ouh. annde du demier traitement: Lt 11|

Localisation{s) de |a tuberculose (si plusisurs bealisations. cocher toutes les cases corvespondantes)

pulmonaire AEo-meningés génito-urinaire
pleurale ganglionnaire extra thoracique tiliaire (microncdiies radlographiiques aiffus. disséminaticn henwitegans)
ganglionnaire intra thoracique ostéo-articulaire autre, préciser ;

Traitement imnumosuppresseur : oui ron

si oul. lequel (corticoides, anti-TNF...):

Bactériologie

Prélévements respiratoires : ot non

Examen microzcopiqus (BAAR) : positif négatif inconnu non fait

Culture : positive négative &N cours non faite
i : 5 Origines © oui nor

Examen microscopique (BAAR) positif négatif inconnu o fait

Culture : positive négative en cours non faite

Antibiogramme en début de traitement :
Résistance & l'lsoniazide : oui nof inconnu Résistance & la Rifampicine 1 oui nof inconnu

Une fiche sur issue du traitement vous sera envoyée par la DDASS et sera a remplir dans les 12 mois qui suivent le début du traitement
ou le diagnostic pour tous les cas declargs de tuberculose maladie

faladie & deciaration obligatolre (Art L 31131, R17-1. R11-2. A11-4, D11-1 du Code da ja santé publique)
Droit d'2ccés e de rectification par 'intermédiaire du médecin déctarant (io! du 6 anvier 1878) - Centralisabion des informations a institut de veilfe sanfiaire

Formulaire de déclaration obligatoire de la tuberculose
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Annexe 4

Zones géographiques a forte incidence tuberculeuse

Concernant les recommandations émises par le CTV et le CSHPF
en septembre 2005 [56] :

« Les zones géographiques a forte incidence tuberculeuse, selon les estimations
de [’OMS, et en tenant compte de certaines imprécisions liées aux difficultés du
recueil fiable des données épidémiologiques dans certains pays, sont :

- Le continent africain dans son ensemble

- Le continent asiatique dans son ensemble, a [’exception du Japon

- Les Amériques centrale et du sud

- Les pays d’Europe Centrale et de [’Est hors UE (Albanie, Bosnie &
Herzégovine, Bulgarie, Croatie, Macédoine, Roumanie, Serbie & Monténégro)

- Les pays de [’ancienne Union Soviétique y compris les pays baltes (Estonie,
Lituanie et Lettonie)

- Parmi les départements frangais d’outre mer, la Guyane ».

Concernant les recommandations émises par le CTV et le CSHPF
en mars 2007 [34] :

« Les zones géographiques a forte incidence tuberculeuse, selon les estimations
de I’OMS, et en tenant compte de certaines imprécisions lices aux difficultés du
recueil fiable des données épidémiologiques dans certains pays, sont :

- Le continent africain dans son ensemble

- Le continent asiatique dans son ensemble, y compris les pays du Proche et
Moyen-Orient

- Les pays d’Amérique centrale et du sud

- Les pays d’Europe Centrale et de I’Est, y compris les pays de [’ex-URSS

- Dans ['Union Européenne : Bulgarie, Estonie, Hongrie, Lettonie, Lituanie,
Pologne, Portugal, Roumanie ».
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Annexe 5

17¢ enquéte :
Questionnaire adressé aux médecins généralistes

1. Vous exercez en milieu :

@ Urbain
0 Semi-rural
0 Rural
2. Depuis combien d’années exercez-vous la médecine générale ? ...... ans

3. Un ou plusieurs pédiatre(s) exerce(nt)-t-il(s) dans la méme agglomération que vous ?
a OQui
0 Non

4. Avez-vous été formé a la technique d’injection par voie intradermique chez le nourrisson ou le
jeune enfant ?

a Oui

& Non

5. Depuis I’arrét de la commercialisation du vaccin par multipuncture en décembre 2005, combien de
vaccinations par le BCG intradermique SSI® pensez-vous avoir réalisées ? ......

6. Avez-vous déja rencontré des complications :
e Jocorégionales ?
0 abcés au point d’injection
O adénopathies
O adénites suppurées
A quelle fréquence les estimez-vous dans votre pratique ? ...... %
e générales ?
O Infections généralisées par le BCG
o Ostéites ou ostéomyélites

7. Signalez-vous ces complications aux centres régionaux de pharmacovigilance ?
0 Non, jamais
O Rarement
0 Oui, souvent
a  Oui, systématiquement

8. A votre avis, quel est le taux de protection que confére approximativement ce vaccin vis a vis
o des formes graves extra-pulmonaires chez ’enfant (méningites, miliaires) ? ...... %
e des formes pulmonaires chez I’enfant ? ...... %

9. Réalisez-vous un Tubertest® avant de vacciner un enfant de plus de 3 mois ?
a Non, jamais

Rarement

Oui, souvent

Oui, systématiquement

00 Do
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10. Aviez-vous pris connaissance des derniéres recommandations du Comité Technique des
Vaccinations et du Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France du 09 mars 2007, préconisant une
vaccination « ciblée » des enfants a risque ?

a Oui

g Non

11. Quelle attitude adoptiez-vous alors en pratique vis-a-vis de cette vaccination jusqu’a maintenant ?

O Vous la proposiez systématiquement et la réalisiez :

e A..... mois environ chez les nourrissons a « risque élevé ».
(risque défini selon les critéres énumérés dans ces recommandations)
e A...... mois chez les nourrissons a « faible risque ».

Q Vous la réalisiez souvent :
e A...... mois environ chez les nourrissons a « risque élevé ».
o A..... mois chez les nourrissons a « faible risque ».

O Vous la réalisiez rarement :
e A .... mois environ chez les nourrissons a « risque élevé ».
e A ....mois chez les nourrissons a « faible risque ».

O Vous ne vacciniez I’enfant qu’a la demande de ses parents.

0 Vous suiviez les recommandations du CTV et du CSHPF du 09 mars 2007 et ne vacciniez
que les enfants a « risque €élevé ». Vous vacciniez alors les enfants :

nés dans un pays de forte endémie tuberculeuse.

ayant passé une partie de leur enfance dans un de ces pays et n’étant pas vaccinés.

dont ’un des parents est originaire d’un pays de forte endémie tuberculeuse.

devant séjourner au moins un mois d’affilée dans un de ces pays.

ayant habité ou habitant dans un département ou une région ou I’incidence de la

tuberculose est élevée (IDF, Guyane).

vivant dans des conditions socio-économiques ou de logement défavorables

(habitat précaire, promiscuité, absence de couverture maladie des parents, mauvais

suivi de grossesse...).

Q présentant un risque d’exposition au bacille du fait d’un contact régulier avec un
adulte originaire d’un pays de forte endémie, un professionnel a risque ...

Q ayant des ATCD familiaux de tuberculose chez ses ascendants ou collatéraux
directs.

Q vous teniez également compte de leur mode de garde.

Oo0oCc D

O

0 Vous ne vacciniez aucun enfant en raison :
g de la complexité de réalisation de I’injection intradermique, des contraintes

opérationnelles.
a durisque d’effets secondaires et de complications.
a des limites du vaccin, du caractere partiel de ’efficacité vaccinale.

Q Autre:

12. L’annonce le 11 juillet dernier de la suspension de 1’obligation vaccinale par le BCG au profit
d’une recommandation forte de vaccination des enfants les plus exposés a la tuberculose va-t-elle
modifier vos pratiques ?

Q Oui

a Non

13. Pensez-vous que la détermination du « niveau de risque » de ’enfant est difficile en pratique ?

g Oui
o Non
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Si oui, pour quelle(s) raison(s) ?

Q

000D

Mangque de fiabilité de I’interrogatoire de I’entourage, difficultés de recueil des informations
Complexité du ciblage géographique (déménagement, migration géographique...)

Manque de connaissances concernant les départements et pays a risque

Risque ou impression de stigmatisation, de « discrimination » des populations & risque

AT o e

14. Vous étes-vous déja trouvé confronté a un refus de vaccination par le BCG de la part des parents ?

Q
a
g

Non, jamais
Rarement
Oui, souvent

Si oui, quelle(s) étai(en)t la(les) raison(s) invoqueée(s) ?

Q

o000 Cco0oo0 00

O

Peur de I’injection

Peur des effets secondaires « habituels » des vaccins (fievre, douleurs..)
Peur des abceés, des cicatrices

Crainte quant a la sécurité du vaccin

Peur de contracter la maladie

Doutes quant a I’efficacité du vaccin

Faible incidence de la maladie rendant inutile la vaccination

Risque de contagion faible, enfant non a risque

Lobbing « anti-vaccination »

Information concernant la possible levée de 1’obligation vaccinale et attente de la « prise de
décision »

15. Au cours de la grossesse, sensibilisez-vous les femmes enceintes, les futurs parents a cette
vaccination (informations sur la maladie, les risques de contamination, 1’évaluation du risque,
I’indication de la vaccination par le BCG, les avantages et inconvénients de ce vaccin...) ?

a

00D

Non, jamais

Rarement

Oui, souvent

Oui, systématiquement

16. Pensez-vous que ce vaccin devrait étre réalisé a la maternité plutdt qu’au cabinet?

a
Q

Oui
Non

Si oui, pour quelle(s) raison(s) ?

17. Commentaires libres :
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Annexe 6

2°" enquéte .

Questionnaire adressé aux pédiatres de maternité

1. Depuis combien de temps exercez-vous la pédiatrie ? ...... ans

2. Lieu d’exercice de votre spécialité (plusieurs réponses possibles) :

Q

U0 Ccoo

Maternité

Service de pédiatrie

Centre de PMI

Créche

Cabinet libéral

AUITE 1 ottt et re e e e e e e e s s ba e e an

3. Avant la suspension de 1’obligation vaccinale par le BCG, quelle était votre attitude concernant la
réalisation de ce vaccin chez les nouveau-nés ?

a
.

a
Q
a

Je vaccinais tous les nouveau-nés avant la sortie de la maternité.
Je ne vaccinais avant la sortie de maternité que les nouveau-nés considérés « a risque élevé »

d’exposition au bacille tuberculeux.
Je ne vaccinais les nouveau-nés a la maternité qu’a la demande de leurs parents.

Je ne vaccinais aucun nouveau-né a la maternité.
A UET & oot e e et e e e e et re eyt reaer et s e rreraaeaaaerareuraaaraaan

4. La parution, le 17 juillet 2007, du décret annongant la suspension de 1’obligation vaccinale par le
BCG, au profit d’une recommandation forte de vaccination des enfants les plus exposés a la
tuberculose, a-t-elle modifié vos pratiques ?

a
Q

Oui
Non

5. Actuellement :

Q

a

Je vaccine avant leur sortie de la maternité les nouveau-nés considérés « a risque élevé »
d’exposition a la tuberculose selon les critéres officiels.

Je vaccine avant leur sortie les nouveau-nés que je considére « a risque », sans forcement tenir
compte de tous les critéres officiels.

Je ne vaccine les nouveau-nés a la maternité qu’a la demande de leurs parents,

Je ne vaccine aucun nouveau-né a la maternité. Dans ce cas :

o Je remets une ordonnance de BCG a tous les parents et leur demande de voir le
médecin qui suivra ’enfant pour rediscuter de cette vaccination.

o Jaborde le sujet avec les parents et leur demande de voir le médecin qui suivra
I’enfant pour en rediscuter, sans leur remettre d’ordonnance.

o Je ne remets une ordonnance de BCG qu’aux parents des nouveau-nés considérés « a
risque élevé », en leur expliquant que la vaccination de leur enfant est fortement
recommandée et sera a réaliser dans les semaines a venir.

o Jexplique aux parents des nouveau-nés considérés «a risque élevé» que la
vaccination est fortement recommandée, mais ne leur remets pas d’ordonnance.

o Jen’aborde pas ce sujet 4 la maternité.

o Je déconseille cette vaccination.
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Pour quelle raison ne vaccinez-vous aucun nouveau-né a la maternité?

(plusieurs réponses possibles)

o Complexité de réalisation de I’injection intradermique et contraintes opérationnelles
o Risque d’effets secondaires et complications

o Limites du vaccin, caractére partiel de I’efficacité vaccinale

o Manque de temps pour évaluer I’indication de cette vaccination
o
o
o

Je préfere laisser le médecin qui suivra réguliérement I’enfant la réaliser.
Je suis contre cette vaccination.
AULIE © oottt e re et

6. Trouvez-vous difficile en pratique « d’identifier» les enfants présentant un risque élevé
d’exposition au bacille tuberculeux ?

a Oui

o Non

7. Si oui, pour quelle raison ? (plusieurs réponses possibles)

Nombre trop important de criteres a prendre en compte

Manque de fiabilité de I’interrogatoire de ’entourage, difficultés de recueil des informations
Complexité du ciblage géographique (déménagement, visite de famille, voyage...)

Manque de connaissances concernant les départements et pays de forte endémie

Risque ou impression de stigmatisation, de « discrimination » des populations & risque

N ¢ PP

COoO000C o

8. Depuis ’arrét de la commercialisation du vaccin par multipuncture en décembre 2005, combien de
vaccinations par le BCG SSI® pensez-vous avoir réalisées ?

........ vaccinations

ol, en moyenne, ........ vaccinations/mois

9. Avez-vous participé a des formations spécifiques concernant la technique d’injection par voie
intradermique chez le nourrisson ou le jeune enfant ?

o Oui

o Non

10. Avez-vous déja rencontré des complications :
e [ocorégionales ?
O abcgs au point d’injection
0 adénopathies
O adénites suppurées
A quelle fréquence les estimez-vous dans votre pratique ? ...... %
e générales ?
0O Infections généralisées par le BCG
g Ostéites ou ostéomyélites
Si oui, nombre : ......

11. Signalez-vous ces complications aux centres régionaux de pharmacovigilance ?
a Non, jamais
Q Rarement
0 Oui, souvent
O Oui, systématiquement
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12. Vous étes-vous déja trouvé confronté a un refus de la part des parents en proposant la vaccination
par le BCG a la maternité ?

0 Non, jamais

O Rarement

a Oui, souvent

13. Si oui, quelle était la raison invoquée ? (plusieurs réponses possibles)
O Peur de I’injection
Peur des possibles effets secondaires « courants » des vaccins (fiévre, douleurs..)
Peur des abces, des cicatrices
Peur de contracter la maladie
Doutes quant a ’efficacité du vaccin
Faible incidence de la maladie rendant inutile la vaccination
Risque de contagion faible, enfant non a risque
Lobbing « anti-vaccination »
Autre

| N S Iy S S S

POUR CONCLURE .

14. Pensez-vous qu’il est préférable que ce vaccin soit réalisé a la maternité plutdét qu’en cabinet
libéral ?

g Oui

0 Non

15. Si oui, pour quelle raison ? (plusieurs réponses possibles)
0 Meilleures conditions techniques, possibilité d’aide d’un tiers

0 Niveau de pratique plus élevé des équipes

a Meilleur endroit pour recueillir les informations et cibler les enfants a risque

O Evite les oublis et permet d’assurer une meilleure couverture vaccinale chez les enfants a
risque

O Protége dés le plus jeune dge et évite une éventuelle infection dans les premiéres semaines de
vie

0 Evite la réalisation d’un Tubertest® en vaccinant dés le plus jeune age

D AUITE § totteietteienier ettt ettt st st es e e s et e s bt e esbe s bt e sk e e Rt ekt e bR e e b b SRt e b en b e aR b e b e s Raeabearseentaenaree et teerres

16. Pensez-vous que le niveau de couverture vaccinale peut se maintenir & un niveau « optimal »
(95%) chez les enfants considérés « a risque » ?

Q Oui

a Non

MERCI POUR VOTRE PARTICIPATION

120



vu

NANCY, le 31 aoiit 2009 NANCY, le 1er septembre 2009
Le Président de These Le Doyen de la Faculté de Médecine
Professeur Ch. RABAUD Professeur H. COUDANE

AUTORISE A SOUTENIR ET A IMPRIMER LA THESE
NANCY, 7 septembre 2009

LE PRESIDENT DE L'UNIVERSITE DE NANCY 1
Par délégation

Madame C. CAPDEVILLE-ATKISON



RESUME DE LA THESE

L’obligation de vaccination par le BCG en population générale a été suspendue au
profit d’une recommandation forte de vaccination des enfants a risque élevé
d’exposition a la tuberculose en juillet 2007, Le maintien d’un niveau de couverture
vaccinale optimal chez ces enfants dépend maintenant avant tout de I’implication des
généralistes et des pédiatres les prenant en charge.

Nous avons interrogé 400 généralistes libéraux installés en Lorraine, puis les 84
pédiatres exercant dans les maternités de la région afin d’identifier leur position quant
a la réalisation du BCG SSI® et les arguments la sous-tendant. Ces 2 enquétes,
auxquelles ont participé 161 médecins, mettent en évidence plusieurs facteurs qui
pourraient faire craindre une adhésion insuffisante de ces professionnels a la nouvelle
stratégie vaccinale : manque de connaissances théoriques, formation insuffisante a
I’injection intradermique, évaluation du niveau de risque individuel souvent jugée
difficile, expérience limitée de la vaccination par le BCG SSI® voire refus de réaliser
ce vaccin. Les difficultés techniques et effets indésirables potentiels sont les
principaux freins a la vaccination des nouveau-nés et des nourrissons. L’enquéte
menée par 1’'InVS et Infovac-France en 2008 confirme un suivi insuffisant des
nouvelles recommandations a I’origine d’une diminution du taux de couverture
vaccinale a 45% environ chez les enfants exposés nés apres juillet 2007. 11 apparait
donc nécessaire de renforcer la communication autour de cette nouvelle politique
aupres des professionnels et du grand public, d’optimiser la formation des futurs
infirmiers, sages-femmes et médecins au cours de leurs études, et enfin d’encourager
la collaboration entre professionnels de la petite enfance en favorisant notamment
I’acces aux centres de PMI.
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the BCG vaccine after the modifying of the vaccine recommendations
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