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Tuberculose



Incidence de la tuberculose  2018

• 1/4 de la population mondiale infectée

• 10 millions de cas 

• 1,5 million de morts dont  0,4 HIV +

• 1 million d’enfants dont 250 000 morts

•

A l’echelle mondiale l’incidence de la tuberculose   

baisse de 2 % par an



Tuberculose OMS



Tuberculose de l’enfant

Sur les 10,4  millions de cas

Environ un million de cas chez l’enfant 

(moins de 15 ans)

Pays de haute incidence:15 à 20%

Pays de faible incidence : 5%



WHO region

259000 cas

28 p 100 000

-5,6%/an/10 ans

2,6% du monde

23000 DC chez HIV-

UE/EEE

52862 cas

10,2 p 100 000

Enfants de moins de 15 ans : 4%

2,5 p 100 000

Tuberculose Europe 20018

















Tuberculose 2020

• 4606 cas déclarés soit 6,8 p 100 000

• (5116 cas et 7,6 p 100 000 en 2019

• Les taux de déclaration chez l’enfant restent faibles

• Les formes graves (méningites ou miliaires) sont stables

• 9 cas en 2020 , 10 cas en 2019 et conformes aux prédictions

• Les incidences les plus élevées : 

• Guyane : 22,5 p 100 000 ; Mayotte : 15,1 p 100 000

• IdeF : 14,3 p 100 000. L’IdeF cumule 38% des cas

• La SSD est le departement le plus touché : 23,8 p 100 000







BCG 



• M.  bovis
230 passages

Calmette & Guérin

1921BCG

Mycobacterium bovis BCG

premiere vaccination

BCG



BCG

Souche vivante de Mycobacterium Bovis

Atténuée par 231 passages sur

milieu de culture : glycérol, pomme de terre, bile de bœuf

Stabilisant monosodium glutamate ou albumine

Solvant : solution saline ou eau distillée

Concentration : de 50 000 à 3 millions de particules vivantes
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Souches de BCG

• 18 fabricants

• Sous-souches: 

– Copenhague 1331 ,120 millions de doses 

– Tokyo

– Sofia

– Glaxo,

– Et aussi Russe, Pasteur,etc…
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CCaractaractéérisation risation MolMolééculaireculaire dede diffdifféérentes souchesrentes souches

M. bovis

BCG Russia

BCG Moreau

BCG Japan

BCG Sweden

BCG Birkhaug

BCG Danish

BCG Glaxo

BCG Merieux

BCG Prague

JDU2B

BCG Frappier

BCG Connaught

BCG Tice

JDU2B

JDU2Az JDU2Ay

JDU2Ax
RD3?

RD16

RD2

RD15

BCG Pasteur
1173 P2

BCG Phipps

JDU1

RD14

RD1

Loss of 1 IS6110

JDU2B
nd

M. tuberculosisRD4RD5RD6RD7RD8RD9RD10RD11

After Behr et al., 1999  and Oettinger et al, 1999
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this group determined 

Specific primers to identify 

this group determined Specific primers to identify 

this group determined 

Specific primers to identify 
this group determined 

Specific primers to identify 

this group determined Specific primers to identify 

this group determined 
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Vaccins BCG en France

• Jusqu’en 2005: 2 types de vaccins

– BCG ID Pasteur Mérieux

– Monovax ( bague, multipuncture 1976)

• En 2005 BCG Mérieux remplacé par BCG SSI 

souche Copenhague

• A partir de 2006: arrêt du Monovax: disparition 

de la multipuncture



BCG :Rupture de stock : plus de BCG SSI 

a partir du 1/04/2016

BCG polonais



BCG  SSI  le retour



• intradermique strict : BCG SSI®, Tubertest®

Voies d’administration 

56



Recommandations OMS en matière 

de BCG

L'OMS recommande pour les pays d’endémicité 
tuberculeuse élevée 

– une dose

à la naissance ou au premier contact, 

– avec vaccin lyophilisé injecté par voie intradermique

sans contrôle tuberculinique,

ni revaccination



BCG

Voie intradermique

BCG lyophilisé SSI 1331 (Copenhague)

Flacon multi-dose

À reconstituer avec 1 ml de solvant

Seringue de 1 ml graduée en centièmes

Aiguille ID

Dose vaccinante de 800 000 à 3 200 000 unités

de germes reviviscibles

Partie postéro-externe du bras

Union 1/3 moyen 1/3 sup



BCG

Pas d’action sur la transmission du pathogène

Protection individuelle,imparfaite,limitée dans le temps

Bénéfices / risques

Bénéfices
Prévention primaires des miliaires

et des TB méningées du petit enfant  (75 à 85 %)

Prévention de la tuberculose pulmonaire ?(50 %)

Diminution des infections à mycobactéries atypiques ?

Risques
Complications du vaccin

Facteur de confusion pour le diagnostic de tuberculose
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Difficultés d’appréciation de l’Efficacité du BCG 

• Evaluation au cours du temps : progrès économiques, sociaux, hygiène, 

mesures de santé publique indépendamment du BCG

• Absence de marqueur de protection

• Difficulté à définir les critères diagnostiques (ITL, Tuberculose-maladie)

• Interactions avec les mycobactéries de l’environnement : si prévalence 

basse, meilleure efficacité du BCG. Effet plus difficile à démontrer dans 

les zones de haute prévalence.

• La souche elle-même

• Etudes de méthodologie diverses : études cas-controles, études de 

cohortes, études de contage à domicile, meta-analyses



BCG

Efficacité

métaanalyse 1
Rodrigues L.C. et al . Int J Epidemiol 1993, 22, 1154-58

Méningites et miliaires  80 %

IC 95 % = [65 % - 95 %]

pour les essais contrôlés randomisés

et 75 %   IC 95 % = [61 % - 84 %]

pour les études cas témoins



BCG

Efficacité
Méta-analyse(s) 2

Colditz G.A. et al. JAMA 1994, 271, 698-702

Formes pulmonaires 49 %

Formes disséminées 78 %

Formes méningées seules 64 %

Formes létales 71 %
Colditz G.A. et al Pediatrics 1995, 96, 29-35

Ensemble des formes au moins 50 %

pendant 10 ans (NNé-nourrisson)









BCG

Durée de l’efficacité

 10 à 15 ans ?

Essai contrôlé vs placebo 1935-1938

Cohorte évaluée en 1958

Décès

Vaccinés = 13 (1448) vs placebo = 68 (1547)

Aronson J. et al, AMA Arch Int Med 1958, 101, 881-893

Cohorte réévaluée en 1998

Tuberculose probable ou certaine

Vaccinés = 66 p. 100 000 vs placebo = 138 p. 100 000

Efficacité globale de 52 %

Aronson NE et al, JAMA, 2004, 291, 2086-91





Non Vaccinés :

3.3 p 100000 pers/année

• Efficacité Moyenne durant 49 ans : 

49 %  IC95% (26-65)

Jusqu’à 9 ans : 61% (24-80)

• 10-19 ans : 58 % (27-76)

• 20-29 ans : 38 % (-32 à 71)

• 30-40 ans : 67 % (-46 à 76)

Vaccinés :

1.3 p 100000 pers/année

Efficacité  vis-à-vis de la 

tuberculose pulmonaire

Jusqu’à 9 ans : 67 % (27-85)

10-19 ans : 63 % (32-80)

20-29 ans : 50 % (-19 à 79)

30-40 ans : 40 % (-46 à 76)





• Les personnes présentant une réaction + à la

tuberculine ne nécessitent pas d’être vaccinées.

L’administration du vaccin chez ces personnes peut 
entraîner une réaction locale importante.

• Une injection effectuée trop profondément 

le risque de lymphadénite et de formation 

d’abcès.

BCG SSI : RCP (4.4 Mises en garde et précautions d’emploi)



• La réaction attendue après vaccination BCG:

 Induration locale…

 suivie d’une lésion locale pouvant s’ulcérer 

quelques semaines plus tard…

Cicatrisation après quelques mois laissant une

petite cicatrice plate.

Elle peut aussi induire le développement d’un ganglion

lymphatique régional < 1 cm.

BCG SSI : RCP (4.8 Effets indésirables)



• Les effets indésirables du vaccin sont les suivants:

Peu fréquent (> 1/1000 et < 1%)
 Réaction générale : céphalée, fièvre

 Réaction locale: gglion lymphatique régional > 1 cm,

ulcération avec suppuration au site d’inj.

Rare (< 1/1000)
 Réaction générale : complication par dissémination du BCG

telle que ostéite ou ostéomyélite

 Réactions allergiques incluant des réactions anaphylactiques

 Réaction locale: lymphadénite suppurative, abcès

Une réponse excessive au vaccin peut résulter en une

ulcération suppurative. Ce risque peut être en cas

d’injection SC ou d’un surdosage.

BCG SSI : RCP (4.8 Effets indésirables) - Suite





Effets indesirables graves



BCG

Effets indésirables graves

Infections généralisées = BCGites généralisées
0,5 a 2 par million de vaccinés ?

Déficits immunitaires
DICS
IL12, INF, récepteurs
HIV

Nombre d’infections généralisées (au moins 2 organes)
par BCG en France par an  12, dont 4 DICS



L’infection emblématique du DICS : 

la « BCGite »



DICS et BCGite: mortalité et morbidité importante  

Morbidité

Mauvaise reconstitution 

Immunitaire (lésion thymique)

Hématologique (atteinte médullaire)

Pai et al, NEJM 2014

250 SCID greffés entre 2000 et 2009



J Allergy Clin Immunol 2014,133,1134-1141



J Allergy Clin Immunol 2014,133,1134-1141







Dépistage néonatal



Tres bonne sensibilité et spécificité

<18 copies/mm3 

analyse des sous populations lymphocytaires

moins de 300 lymphocytes :

service immunologie,

moins de 1500 lymphocytes explorés



 3,25 millions de Nnés

 562 dépistages « positifs » < 18 copies / mm3

 213 enfants avaient moins de 1500 lymphocytes

 50 DICS ( 1/65000 naissances)

 45/50 mutation d’un gène identifié

 IL2RG (14 DICS liés à l’X)

 ADA : 9 deficit

 RAG1 et RAG2 (14 observations)

 49/50 ont pu beneficier d’un traitement : greffe de CSH, enzymothérapie 

substitutive, thérapie génique

 Recul de 1 à 8 ans :taux de survie : 94%

 2 faux « négatifs » (deficit partiels)

Pediatrics 2019 ;143(2):e201820300



Contre-indications

• Définitives : déficits immunitaires congénitaux 

ou acquis

• Temporaires : dermatoses étendues en 

évolution 

• Un enfant né de mère infectée par le VIH 

présente une CI au vaccin BCG aussi 

longtemps que la preuve de sa non-infection par 

le VIH n’a pas été faite.



Bénéfices
– Prévention primaire des TB 

méningées et miliaires du 

petit enfant:  75%

– Prévention de la tuberculose 

pulmonaire:  50%

– Diminution des infections par 

mycobactéries atypiques

Risques
- Complications

locoregionales
- Facteur de confusion pour 

dg de primo-infection et de 

tuberculose

- BCGites generalisées

exceptionnelles

Deficit immunitaire

Le rapport bénéfice/risque dépend en grande partie de l’incidence de la maladie

BCG
Pas d’action sur la transmission du pathogene

Protection individuelle,imparfaite,limitée dans le temps



BCG

Critères d ’arrêt

UICTMR

Système de notification efficace

Tx annuel moyen frottis positifs  < 5 p 100 000

Tx annuel moyen Méningite enfant < 5 ans

<1 pour 10 millions dans les 5 années précédentes

Risque Annuel d ’Infection < 0,1 %



Situation de la tuberculose en France 

par rapport aux critères UICTMR 
(Données 2000-02, brutes et corrigées de la sous-notification)

  
Critères UICTMR  

 
France entière 

 
Taux d'incidence moyen (/ 10

5
), 

sur les 3 dernières années, des 
cas de TB BAAR + 
 

 
 

< 5  

 
 

4,6 (brut) 
5,7 (corrigé) 

 
Taux d'incidence moyen (/ 10

7
), 

sur les 5 dernières années, des 
méningites chez les enfants < 5 
ans 
 

 
 

< 1 

 
 

0,4  
(< 1 corrigé) 

 
Risque annuel infectieux (RAI) 

 
< 0,1 % 

 

 0,01 % ? 

 
 



TUBERCULOSES EVITEES 

PAR LE BCG

Chez les 0 – 14 ans

EV  75 %  méningites, miliaires
50 %  autres formes

10   méningites
308   autres formes

Total : 318



Impact épidémiologique de différentes options de modification de la 
primo-vaccination BCG

(hypothèse de base d’efficacité du BCG *)

BCG ciblé

CV = 95 %

BCG ciblé

CV = 50 %

BCG ciblé

CV = 10 %

Arrêt total

Cas de TB 

additionnels
(/maintient vaccination 

généralisée)

80 195 295 320

Effets secondaires 

évités

10 BCGites 

260 adénites

11 BCGites

280 adénites

12 BCGites

295 adénites

12 BCGites

300 adénites

* Efficacité : 75 % contre les méningites et les miliaires; 50 % contre les autres formes 



Incidence cumulée de la maladie tuberculeuse chez les 

enfants de 0 à 4 ans nés en Suède entre 1969 et 1989

Période de 

naissance

Couverture 

BCG (%)*

Total Nés de parents suédois Nés de parents étrangers

N Taux/105 N Taux/105 N Taux/105

1969-1974 > 95 7 1 5 0,8 2 2,6

1975-1980 < 2 45 8,1 19 3,9 26 39,5

1981-1983 2-7 15 5,4 10 4,1 5 15,5

1984-1989 11-14 17 2,7 7 1,3** 10 14,5

*Couverture BCG à l’âge de 2 ans en population générale

**Différence entre 1969-74 non statistiquement significative

Romanus V et al Bull Int Union Tuberc Lung Dis 1990;65:32-5

Romanus V et al Tub Lung Dis 1992;73:150-61

Romanus V Eur Surveil 2006;11:14-7
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2006

2007



Vaccination contre la tuberculose

Pour les enfants vivant dans un milieu à risque élevé de tuberculose, la vaccination par le 
BCG est recommandée dès le premier mois de vie. Les nourrissons de moins de 3 mois sont 
vaccinés par le BCG sans test tuberculinique préalable. 

Chez les enfants à risque non-vaccinés, la vaccination peut être réalisée jusqu'à l'âge de 15 
ans.

Fortement recommandée pour les enfants:

- nés dans un pays de forte endémie tuberculeuse : continent africain, continent asiatique, 
pays du Proche et Moyen-Orient, Amérique Centrale et du Sud ; Europe Centrale et de l’Est y 
compris les pays de l’ex URSS, Bulgarie, Estonie, Hongrie, Lettonie, Lituanie, Pologne, 

Portugal, Roumanie.

- dont au moins l’un des parents est originaire de l’un de ces pays ;

- devant séjourner au moins un mois d’affilée dans l’un de ces pays ;

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

- résidant en Île-de-France ou en Guyane ;

- dans toute situation jugée par le médecin à risque d’exposition au bacille tuberculeux 
notamment enfant vivant dans des conditions de logement défavorables (habitat précaire ou 
surpeuplé) ou socioéconomiques défavorables ou précaires ou en contact régulier avec des 
adultes originaires d’un pays de forte endémie.

Calendrier vaccinal 2007. Avis du Haut Conseil de la Santé publique, 24  Juillet 2007. Bulletin Epidémiologique Hebdomadaire n°31-32, 24 juillet 2007: 

269-288. http://www.invs.sante.fr/beh

http://www.invs.sante.fr/beh


BCG : Quelle evolution depuis la 

suspension de l’obligation vaccinale ?



BCGBCG :  CV à 9 mois en IdeF

Certificats de santé

Antoine D et al BEH 20 du 24 juin 2014 ,352-359



358 MG ont inclu 920 enfants

261 enfants (31%) eligibles pour le BCG

IdeF:100%             Hors I de F:18%

44% des enfants eligibles sont vaccinés

111 enfants I de F : 59% 

139 enfants hors I de F : 32%

CV de 30% ( 1 critere) à 82% (4 criteres)

Un seul 5 criteres : vacciné



La couverture vaccinale BCG des enfants à risque est 
globalement insuffisante

Relativement bonne en I de F

(tous les enfants sont à vacciner)

En particulier chez les enfants suivis en PMI

Elle s’ameliore chez les enfants suivis en secteur liberal

Elle doit etre optimisée hors I de F

(mieux persuader sur la necessité de vacciner la cible)

En particulier dans le secteur liberal

Mais aussi chez les enfants suivis en PMI

Quelles consequences ?

Conclusion



Impact du changement de politique 

BCG en 2007

• Enfants de moins de 12 ans FM et Guyane : 2017 vs 2005

• 2017 : 267 cas chez les moins de 12 ans

84 cas en IdeF, 3 cas en Guyane, 

180 cas FM hors IdeF 124/180 (69%) éligibles au BCG

5,3% des cas déclarés  (4,3% en 2005,  p=0,01)

(en 2016 les moins de 11 ans representaient 3,4% des cas; augmentation en 2017)

En Ide F,moins de 12 ans de 5,1% à 4,3% (-15%) NS

FM hors Ide F de 3,9% à 6,3% (+61%) p< 0,001
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Conclusion

 Les données actuelles ne sont pas 
en faveur d’un impact au-delà de ce 
qui était attendu

 Une partie des cas hors IDF auraient 
pu être évités (46% des cas éligibles 
à la vaccination n’étaient pas 
vaccinés)

 Nombre très faible de formes graves



Les enfants a risque ont 
été bien definis

Il est indispensable de les

vacciner 







Actualité des futurs BCG



Les candidats vaccins 

 Renforcer l’antigénicité (pour renforcer la protection) du BCG : 

introduction de certains genes ou  Ag

 Attenuer la virulence de Mycobacterium Tuberculosis

 Inactivation de certains genes

 Vaccins préventifs avant exposition. Priming vaccines 

 (Nnés)

 Vaccins préventifs après exposition (apres immunisation par BCG)

 boosting vaccines( Ado-Adultes)

 Vaccins thérapeutiques

 A ajouter à la chimiothérapie








