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au Nunavik dans le contexte d’une recrudescence de la tuberculose

Pour répondre a une situation considérée comme urgente, le BCG a été réintroduit dans un des
villages du Nunavik en 2012 a la suite d’une éclosion importante ainsi que dans un second village en
aolt 2015. Le Directeur de la santé publique du Nunavik a demandé au Comité sur I'immunisation du
Québec la production d’un avis sur la pertinence de réintroduire le BCG dans I’ensemble des villages
du Nunavik. En voici les faits saillants.

Le BCG est utilisé principalement pour prévenir les formes sévéres de la tuberculose chez les
jeunes enfants, soit la méningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire (disséminée), qui sont les
plus a risque de développer ces formes de la maladie.

L’efficacité du BCG pour protéger contre la TB est évaluée a 50 % avec un intervalle de confiance
assez large. Le BCG semble plus efficace s’il est donné a des nourrissons ou des enfants d’age
scolaire avec un TCT négatif. La protection offerte contre la méningite tuberculeuse et la TB
miliaire est de I'ordre de 64 a 85 %. Bien que I'opinion générale soit que le BCG ne prévienne pas
I’infection tuberculeuse, une récente méta-analyse estime que le BCG offre une protection de

19 % contre I'infection tuberculeuse.

Les effets indésirables a la suite du BCG peuvent étre locaux, tels I'ulcération cutanée, I'adénite
suppurante ou I'abcés localisé persistant, ou généralisés, dont I'ostéite et I'infection disséminée
par le BCG ou BCGite. La BCGite est la forme la plus grave et survient habituellement chez des
nourrissons immunodéprimés et s’avere généralement mortelle.

Les recommandations canadiennes en vigueur sont difficiles a appliquer pour des petites
communautés. Elles se basent sur un seuil d’incidence de la tuberculose pulmonaire a culture
positive de 30 par 100 000 personnes-années, difficilement applicable a une population de
quelques centaines de personnes.

Recommandations du Comité sur I'immunisation du Québec :

Opter pour une approche par village;
Evaluer le risque en fonction de I'épidémiologie récente (5 ans) et & plus long terme (10 ans);

Dans une premiere étape d’identification des villages pouvant faire I'objet d’une réintroduction du
BCG, considérer I’ensemble des cas déclarés (confirmés ou probables);

Identifier les villages ou :

a. au cours des 5 dernieres années, il y a eu en moyenne au moins un cas par année de
tuberculose active (confirmée ou probable);

ou

b. au cours des 10 derniéres années, la borne inférieure de I'intervalle de confiance a 95 % de
I'incidence annuelle moyenne de tuberculose active (confirmée ou probable) est supérieure a
30/100 000 personnes-années.

Institut national de santé publique du Québec 1
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Contexte

Une demande d’avis concernant I'utilisation du BCG dans le contexte d’une recrudescence de la
tuberculose dans certains villages du Nunavik a été transmise au Comité sur I'immunisation du
Québec (CIQ) par le Directeur de santé publique du Nunavik (lettre du 28 octobre 2014). Un avis a été
préparé par un Groupe de travail ad hoc et une version modifiée a été approuvée par le CIQ en date
du 11 septembre 2015.

On a constaté une réduction progressive de I'incidence de la tuberculose au Nunavik depuis 1950 et
en 2003, aucun cas n’a été déclaré. Cette évolution a conduit les autorités de santé publique a
interrompre le programme de vaccination de routine des enfants en 2004.

Depuis 2004, toutefois, I'incidence a augmenté progressivement et des éclosions ont été constatées
dans plusieurs villages, entrainant I’exposition et I'infection de jeunes enfants.

Dans le cadre du programme renforcé de contréle de la tuberculose mis en place dans la région, se
pose la question de I'utilité d’une reprise de la vaccination avec le BCG et des risques et bénéfices
potentiels d’une telle mesure.

L’objectif principal d’un programme de vaccination avec le BCG serait de prévenir les formes graves
de la tuberculose chez les jeunes enfants, notamment la méningite tuberculeuse et la tuberculose
miliaire.

Pour répondre a une situation considérée comme urgente, le BCG a été réintroduit dans un des
villages du Nunavik en 2012 a la suite d’'une éclosion importante ainsi que dans un second village en
aodt 2015.

Situation épidémiologique

Entre 2010 et 2014, I'incidence de la tuberculose active au Nunavik était de 287/100 000 personnes-
années (196/100 000 pour les cas confirmés). Parmi ces cas, 98 % étaient des cas de tuberculose
respiratoire. L’incidence variait de 0 a 2 107/100 000 selon le village. Quatre villages sont
particulierement affectés.

Parmi les 318 cas de tuberculose déclarés entre 1990 et 2014, 53 (15 confirmés) étaient chez des
enfants de moins de 5 ans, incluant 13 cas (1 confirmé) parmi les enfants de moins de 1 an. Aucun
parmi ceux-ci n’a développé de méningite tuberculeuse ou de tuberculose miliaire et aucun n’est
décédé.

Des données d’enquétes et de caractérisation des souches indiquent que la transmission se fait
principalement a I'intérieur d’'un méme village a partir du stock bactérien présent de maniére
historique. Il existe toutefois des importations d’infections ayant généré des cas secondaires.

Méningite tuberculeuse et tuberculose miliaire

Le BCG est utilisé principalement pour prévenir les formes sévéres de la tuberculose chez les jeunes
enfants, soit la méningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire (disséminée).

Institut national de santé publique du Québec 3



Avis sur la pertinence de la réintroduction du vaccin bacille Calmette-Guérin (BCG)
au Nunavik dans le contexte d’une recrudescence de la tuberculose

Selon une revue de la littérature, le risque de développer une méningite tuberculeuse ou une
tuberculose miliaire a la suite d’une infection non traitée va de 10-20 % chez les moins de 1 an a
0,5 % chez les 2-5 ans (moyenne pondérée de 4 % chez les moins de 5 ans). D’autres auteurs
rapportent un risque de I'ordre de 1-1,5 % chez les moins de 5 ans.

Efficacité du BCG

L’efficacité du BCG pour protéger contre la TB (pulmonaire ou tous sieges confondus) est évaluée a
50 % dans les diverses méta-analyses, avec un intervalle de confiance assez large, allant de 28 % a
65 % dans la méta-analyse la plus récente. Le BCG semble plus efficace s’il est donné a des
nourrissons (autour de 60 %) ou des enfants d’age scolaire avec un TCT négatif (autour de 75 %) que
s’il est donné a des enfants avec TCT inconnu ou a des adultes.

Les méta-analyses d’essais randomisés et d’études cas-témoins rapportent une efficacité allant de
64 % a 85 % pour protéger contre la méningite tuberculeuse ou la tuberculose miliaire; les deux plus
récentes méta-analyses rapportent une efficacité allant de 73 % a 85 %.

Bien que I'opinion générale basée sur des études épidémiologiques et des résultats d’autopsie soit
que le BCG ne prévienne pas l'infection tuberculeuse, les nouvelles études basées sur les tests de
libération de I'interféron gamma remettent en doute cette opinion. Une récente méta-analyse estime
que le BCG offre une protection de 19 % contre I'infection tuberculeuse.

Effets indésirables du BCG

Les réactions indésirables a la suite du BCG peuvent étre locales (ulcération cutanée, adénite
suppurante ou abces localisé persistant) ou généralisées, dont I'ostéite et I'infection disséminée par
le BCG (BCGite), cette derniere forme étant la plus grave; elle survient habituellement chez des
nourrissons immunodéprimés et est généralement mortelle.

Les estimés internationaux du risque de BCGite varient de 0,19 a 3 par million de doses. Par contre,
les cas de BCGite survenus chez des nourrissons des populations autochtones au Canada suggeérent
que le risque pourrait étre plus élevé. Entre 1992 et 2003, 8 cas de BCGite ont été rapportés chez
des enfants autochtones canadiens. En se basant sur les doses administrées entre 1996 et 2000
chez des communautés autochtones de 5 provinces, une étude a recensé 14 622 doses administrées
et 3 cas de BCGite, pour un risque de 205 par million de doses.

Une plus haute prévalence de déficits immunitaires pourrait, en partie, expliquer un risque plus élevé
de complications séveres chez les autochtones au Canada. La prévalence du déficit immunitaire
combiné sévere (DICS) chez les enfants autochtones canadiens a été évaluée a

4,4/100 000 naissances, contre 1,4/100 000 naissances chez les enfants non autochtones. On ne
peut pas conclure que la prévalence élevée du DICS observée chez les enfants autochtones du
Canada est indicatrice de la prévalence chez les Inuits du Nunavik. En effet, les caractéristiques
génétiques de la population inuite peuvent étre, pour des raisons historiques, différentes de celles
d'autres nations autochtones du Canada.

Effet du BCG sur la réactivité au TCT

L’effet du BCG donné a la naissance sur le résultat du TCT serait plus important dans les quelques
mois et années suivant la vaccination. Le taux de faux positifs a été évalué a 47 % a 4,5 mois, et a
25 %,17 %,15%,7 % et5 % a<1an, 1 an, 2 ans, 3 ans et 4 ans respectivement, pour tomber a
moins de 1 % aprées 10 ans. Les taux de faux positifs sont d’autant plus élevés que le seuil de
positivité est bas.
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Recommandations existantes

Les recommandations canadiennes sont d’offrir la vaccination aux nourrissons des communautés
des Premiéres Nations et inuites et les groupes de personnes :

lorsque le taux annuel moyen de TB pulmonaire a frottis positif a été supérieur a 15 pour
100 000 habitants ou

lorsque le taux annuel de TB pulmonaire a culture positive a été supérieur a 30 pour 100 000 au
cours des 3 années précédentes ou

lorsque le risque annuel d’infection tuberculeuse est > 0,1 % ou

lorsqu’il N’y a pas acces a des services de détection précoce et de traitement de I'lTL.

Il est difficile d’appliquer ces recommandations au niveau d’une petite communauté. Sauf pour les
quatre plus gros villages, 1 seul cas est suffisant pour atteindre une incidence annuelle moyenne, sur
3 ans, égale ou supérieure au seuil de 30/100 000 habitants.

Utilisation du BCG au Canada

Le BCG est offert au Nunavut ainsi qu’a certaines communautés autochtones des Territoires du
Nord-Ouest, du Manitoba, de I’Alberta et de I’'Ontario, selon 'information diffusée par I’Agence de la
santé publique du Canada (2012).

Quantification des risques et bénéfices de la réintroduction du BCG

Dans une étude de modélisation, les bénéfices de la vaccination ont été comparés aux risques
d’infection disséminée a BCG en raison d’un déficit immunitaire combiné sévére (DICS). Les résultats
suggeérent que les bénéfices de la vaccination sont clairs lorsque I'incidence de I'infection
tuberculeuse est de 1 % par année. Par contre, les bénéfices seraient moins clairs lorsque
I'incidence est de I'ordre de 0,1 %.

Pour I’évaluation des bénéfices et des risques liés a la vaccination, nous considérerons la situation
hypothétique ou I’on utiliserait le BCG pendant 5 ans dans les 4 communautés ou l'incidence est la
plus élevée, en supposant une démographie et une incidence de la tuberculose a peu prés stable par
rapport aux 5 dernieres années.

En supposant :

une incidence de I'infection tuberculeuse de 1 a 2 %;

une prévalence du DICS de 1,4/100 000 (IC 1,0-1,9), semblable a celle de la population
canadienne, et un risque de développer une BCGite disséminée chez ces enfants avec DICS de
36 % (IC 19-56 %);

une incidence de la tuberculose correspondant & 50 a 150 cas en 5 ans et une moyenne de
2 contacts de moins de 5 ans par cas.

On pourrait s’attendre pour 500 naissances a :
1) prévenir

0,2 a 1,8 cas de méningite tuberculeuse ou de tuberculose miliaire chez des enfants de moins
de 5 ans;

1 & 18 cas de tuberculose active (tout siege confondu) chez des enfants de moins de 5 ans;
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2,5 a 15 cas d’infection tuberculeuse chez des enfants de moins de 5 ans.
2) engendrer

0,001-0,005 cas de BCGite disséminée (au plus 0,01 cas si le risque pour les enfants vaccinés
atteints de DICS est de 100 %);

3 a 40 cas de TCT faux-positifs dus au BCG identifiés lors de recherche de contacts (et

probablement traités comme une ITL).

Ces analyses suggerent qu’avec une incidence d’infection de 1 %, le profil de risques et bénéfices
demeure favorable a la réintroduction du BCG, avec un ratio de cas de méningite tuberculeuse ou
tuberculose miliaire prévenus : cas de BCGite causés d’au mieux 950:1 et d’au pire 16:1.

Stratégies envisageables et recommandations

L’incidence de tuberculose respiratoire a culture positive et de tuberculose a frottis positif dépasse
les seuils des recommandations canadiennes pour quatre villages. Ces quatre villages ont eu au
moins 1 cas de tuberculose en moyenne par année au cours des 5 derniéres années.

En I’'absence de dépistage systématique, I'incidence de I'infection n’est pas connue dans chacun des
villages. Par contre, les estimations basées sur I'incidence de la maladie active suggerent que
I’incidence de l'infection en 2010-2014 dépassait largement 1 % dans le village le plus touché
(estimé 3,3-6,0 %) et se situait entre 0,3 % et 1,9 % pour les trois autres.
Les options suivantes sont explorées :
Approche universelle versus approche par village;
Pour chacun des villages :
Vaccination d’emblée (décision basée sur les données déja connues);
Vaccination selon I'incidence de I'infection (données a recueillir);
Pas de vaccination.
Dans tous les cas, le vaccin serait offert uniquement aux nouveau-nés qui ne présentent pas une des
contre-indications mentionnées dans le Protocole d’'immunisation du Québec. Ainsi, la preuve écrite
d’un test de dépistage négatif du VIH durant la grossesse est requise. Les informations

communiquées par la Direction de santé publique du Nunavik indiquent que le dépistage du VIH
durant la grossesse est offert de maniére systématique et que les refus sont rares.

Compte tenu de la possibilité de tenir compte de I’épidémiologie variable de la maladie entre les
villages et considérant que la transmission se fait principalement a I'intérieur méme des villages, une
approche par village nous semble plus appropriée qu’une approche universelle pour tout le Nunavik.
Recommandations

En fonction des connaissances scientifiques et des éléments portés a sa connaissance, le Comité sur
immunisation du Québec énonce de maniére unanime les recommandations suivantes :

1) Opter pour une approche par village.

2) Evaluer le risque en fonction de I’épidémiologie récente (5 ans) et a plus long terme (10 ans).
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3) Dans une premiére étape d’identification des villages pouvant faire I'objet d’une réintroduction du
BCG, considérer I'ensemble des cas déclarés (confirmés ou probables).

4) ldentifier les villages ou :

a. au cours des 5 dernieres années, il y a eu en moyenne au moins un cas par année de
tuberculose active (confirmée ou probable);

ou

b. au cours des 10 dernieres années, la borne inférieure de I’'intervalle de confiance a 95 % de
I'incidence annuelle moyenne de tuberculose active (confirmée ou probable) est supérieure a
30/100 000 personnes-années.

5) Pour les villages identifiés au point 4 :

Si I'on estime I'incidence de I'infection a > 1 %, les bénéfices de la vaccination dépassent
probablement les risques :

considérer offrir la vaccination d’emblée.
Si I'on estime que I'incidence annuelle de I'infection pourrait se situer entre 0,1 et 1 % :

obtenir, si possible, un meilleur estimé de I'incidence de I'infection en se basant sur les
données existantes d’investigations de cas et contacts.

6) Dans tous les cas, considérer offrir la vaccination en tenant compte des éléments suivants :
L’incidence de l'infection;
L’incidence de cas actifs;

L’incidence de tuberculose respiratoire a culture positive et a frottis positif, en comparaison
avec les seuils recommandés dans les Normes canadiennes;

Les intervalles de confiance autour des estimés;

Le statut de validation des cas (confirmés ou probables);
La contagiosité des cas;

L’épidémiologie locale, par exemple :

évidence de transmission récente versus seulement des cas de réactivation de tuberculose
ancienne;

transmission dans la communauté versus dans un milieu familial;
évidence ou non de transmission vers les enfants;
Les délais de diagnostic des cas;
Les capacités d’identification rapide et de la prise en charge des contacts.
7) Sila vaccination est réintroduite, considérer faire un rattrapage vaccinal pour les jeunes enfants
jusqu’a I'’age de 23 mois, tel qu’effectué dans un des villages en 2012 et un second en 2015.

8) Lorsque la vaccination est initiée, la poursuivre pour une durée d’au moins 5 ans. Au terme de
cette période, réévaluer la pertinence de la vaccination selon les critéres ci-dessus, tout en tenant
compte de I'effet du BCG sur le TCT si I'on souhaite faire un dépistage de I'ITL.
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Contexte

Une demande d’avis concernant I'utilisation du BCG dans le contexte d’une recrudescence de la
tuberculose dans certains villages du Nunavik a été transmise au Comité sur I'immunisation du
Québec (CIQ) par le Directeur de santé publique du Nunavik (lettre du 28 octobre 2014). Un avis a été
préparé par un Groupe de travail ad hoc et une version modifiée a été approuvée par le CIQ en date
du 11 septembre 2015.

Le Nunavik a connu un déclin marqué de I'incidence de la tuberculose entre les années 1950 et les
années 1980, puis un déclin continu mais moins accentué jusqu’au milieu des années 2000. En 2003,
aucun cas n’a été déclaré. La vaccination des nouveau-nés avec le bacille Calmette-Guérin (BCG),
auparavant offerte dans toutes les communautés du Nunavik, a été cessée a travers le territoire le
1¢juillet 2004. La tuberculose est toutefois en recrudescence au Nunavik depuis le milieu des années
2000 (sans lien probable avec la cessation du BCG, puisque la majorité des cas surviennent chez des
gens vaccinés). En 2011-2012, une éclosion importante dans un des villages a mené a la
réintroduction du BCG dans ce village. A la suite d’une éclosion et de la transmission continue de
tuberculose dans un second village, I’équipe de la Direction de santé publique du Nunavik a aussi
décidé d’y réintroduire le BCG, avec une initiation de la vaccination en ao(t 2015. Elle considére la
réintroduction du BCG dans d’autres villages ou I'incidence de la tuberculose est particulierement
élevée, mais souhaite d’abord évaluer les avantages et les désavantages d’une telle intervention.
L’objectif principal d’un programme de vaccination avec le BCG est de prévenir les formes graves de
la tuberculose chez les jeunes enfants, notamment la méningite tuberculeuse et la tuberculose
miliaire.

Objectif

L’objectif de cet avis est de soutenir la Direction de santé publique du Nunavik dans sa réflexion
concernant la possible réintroduction du BCG dans certaines communautés.

Sources de données et méthodes

Epidémiologie

Pour décrire I’épidémiologie de la maladie, les données sur les cas déclarés de tuberculose ont été
fournies par la Direction de santé publique du Nunavik (banque de données MADOQ). Les données de
population proviennent des recensements de 1991 a 2011. La population des années entre les

recensements a été estimée en supposant une croissance linéaire entre deux recensements
conseécutifs.

Programmes et plans d’action

L’information sur les programmes et plans d’action du Nunavik sur la tuberculose a été fournie par la
Direction de santé publique du Nunavik.

Caracteéristiques du vaccin

Pour obtenir des données d’efficacité du vaccin, les Normes canadiennes pour la lutte
antituberculeuse, 7¢ édition (2014) ont servi de base, particulierement le chapitre sur le BCG[1]. Les
études citées dans les Normes canadiennes ont été retrouvées et leur méthodologie et résultats ont
été décrits et analysés. Une recherche d’études plus récentes a aussi été faite.
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Une approche similaire a été adoptée pour obtenir les données sur les effets indésirables du vaccin.
Les études canadiennes citées par les Normes canadiennes ou dans I'avis du Comité consultatif
national en immunisation[2] ont été privilégiées.

Une recherche de la littérature a été faite pour identifier des études récentes évaluant I'effet du BCG
sur le résultat du TCT.
Recommandations existantes

Les recommandations canadiennes et internationales ont été considérées.

Utilisation du BCG au Canada

Les données sur la vaccination au BCG ailleurs au Canada ont été obtenues du site de ’Agence de la
santé publique du Canada[3].

Quantification des risques et bénéfices

Les méthodes sont décrites a méme la section sur la quantification des risques et bénéfices de la
réintroduction du BCG. L’information sur les éclosions de 2011-2012 et 2013-2014 provient de la
Direction de santé publique du Nunavik.

10 Institut national de santé publique du Québec



Avis sur la pertinence de la réintroduction du vaccin bacille Calmette-Guérin (BCG)
au Nunavik dans le contexte d’une recrudescence de la tuberculose

2 Epidémiologie de la tuberculose au Nunavik

L’incidence de la tuberculose au Nunavik, qui était en diminution depuis les années 80 et qui a atteint
un minimum en 2003, ou aucun cas n’a été déclaré, est en ré-augmentation depuis le milieu des
années 2000. En 2012, 53 cas confirmés et 22 cas probables ont été déclarés, correspondant a une
incidence annuelle de 607 cas /100 000 personnes, de loin la plus élevée depuis les années 90.
L’incidence est par la suite demeurée bien plus élevée que ce qui avait été observé avant 2011

(figure 1). Elle est de loin supérieure a I'incidence pour I'ensemble du Canada, qui était a

4,8/100 000 personnes en 2012[4]. De 1990 a 2014, 328 cas de tuberculose ont été déclarés au
Nunavik, dont 233 étaient confirmeés.

Figure 1 Cas de tuberculose déclarés, Nunavik, 1990-2014
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Batonnets gris foncé : nombre de cas confirmés. Batonnets gris pale : nombre de cas probables.

Ligne pleine : incidence de cas confirmés. Ligne pointillée : incidence de cas totaux (confirmés ou probables). Incidence
calculée selon les données de population des recensements de 1991, 1996, 2001, 2006 et 2011, avec extrapolation linéaire
pour les autres années.

Source : MADO, données extraites le 25 juin 2015.

Plus de la moitié des cas des 25 derniéres années ont été déclarés lors des 5 derniéres années
(2010-2014), la trés grande majorité étant des cas de tuberculose respiratoire (tableaux 1 et 2).
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Tableau 1 Cas de tuberculose déclarés selon le diagnostic' clinique, Nunavik, 2010-2014
Diagnostic Nombre de cas Pourcentage*
Respiratoire 173 98 %
Primaire 38 21 %
Pulmonaire 121 68 %
Autres respiratoires 12 7%
Non spécifié 27 15 %
Miliaire 1 1%
Systéme nerveux central 0 0%
Autres 7 4%
Total 177

* Pourcentage sur le total de cas déclarés. Un cas peut avoir plus d’un diagnostic.
Source : MADO, données extraites le 25 juin 2015.

Tableau 2 Cas de tuberculose déclarés selon le statut de validation, le site d’infection et la
contagiosité, Nunavik, 2010-2014

Nombre de cas Incidence/100 000

Tuberculose déclarée 177 287
Tuberculose avec confirmation microbiologique 121 196
Tuberculose respiratoire a culture positive* 113 183
Tuberculose respiratoire a frottis positif* 33 53

*  Sur expectorations, lavage bronchique ou lavage gastrique.
Source : MADO, données extraites le 25 juin 2015.

21 Epidémiologie par village

Le Nunavik comprend 14 villages avec une population de 195 a 2 375 personnes par village
(Statistiques Canada, Recensement 2011). Ces villages sont relativement isolés I’'un de I'autre, étant
accessibles seulement par avion.

Les cas ne sont pas distribués également entre les villages (tableau 3). Il convient donc de décrire
I’épidémiologie propre a chaque village. De plus, certaines hypothéses sont émises concernant la
transmission de la tuberculose dans chaque village.

' Selon le diagnostic inscrit dans la banque MADO : Primaire : « Primaire » ou CIM-10 A15.7 et 16.7; Pulmonaire :
« Pulmonaire », « Pulm. ass. avec silicose » ou CIM-10 A15.0-A15.3, A15.5, A15.9, A16.0-A16.2, A16.4, A16.9; Autre forme
respiratoire : « Pleurésie », « Autre respiratoire » ou CIM-10 A15.4 A15.6, A15.8, A16.3, A16.5, A16.8; Respiratoire, non
spécifié : CIM-10 A15 ou A16 sans sous-diagnostic. Miliaire : « Miliaire » ou CIM-10 A19, A19.0-A19.9; Systéme nerveux
central : « Systéme nerveux central » ou CIM-10 A17, A17.0-A17.9; Autre: « Abdominal (ganglions mésentériques, intestin,
péritoine) », « Os et articulations », « Génito-urinaire », « Ganglionnaires (cou, aisselle, aine) », « Autre non-respiratoire » ou
CIM-10 A18, A18.0-A18.8.
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Tableau 3 Incidence annuelle moyenne de la tuberculose active selon le village, Nunavik,
2010-2014

Incidence annuelle moyenne (/100 000)

Village Cas déclarés A
(confirmés + probables) Cas confirmés

A 2107 1597

B 687 395

c 396 220

D 225 163

E 64 64

F 56 28

G 35 0

H 25 17

| 12 0

J 0 0

K 0 0

L 0 0

M 0 0

N 0 0
TOTAL 287 196

Source : MADO, données extraites le 25 juin 2015.

Villages a faible incidence

Depuis 1990, aucun cas de tuberculose n’a été déclaré dans deux des villages. Entre 1 et 3 cas ont
été déclarés pour quatre autres villages. Ces villages auraient une faible charge historique de
tuberculose, et donc un faible risque de réactivation et de transmission subséquente.

Villages a incidence intermédiaire

Dans chacun de trois villages, de 7 a 11 cas ont été déclarés depuis 1990, soit isolément soit en
agrégats de 2-3 cas, ce qui pourrait suggérer quelques cas de réactivations dont certains menant a
une transmission limitée. Pour un quatriéme village, I'incidence était plus élevée dans les années 90,
mais un seul cas a été déclaré dans les cing derniéres années.

Village a forte incidence

Quatre villages ont une incidence plus élevée de tuberculose.

Pour un des villages, on observe, depuis la fin des années 90, des années avec 4-5 cas déclarés de
tuberculose, intercalées d’un nombre variable d’années sans cas. Ce portrait pourrait suggérer une
transmission continue de la maladie, avec des cas secondaires identifiés lors de I'investigation d’un
cas index, et d’autres cas secondaires identifiés seulement quelques années plus tard alors qu’ils
développent la maladie.

Dans un second village avec une incidence élevée, des cas de tuberculose ont été déclarés a

presque toutes les années depuis 1990, suggérant une transmission continue de la maladie. En
2009-2011, a la suite d’une éclosion, 21 cas ont été déclarés.
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Un autre village a aussi connu ce qui ressemble a des années de transmission continue de la
tuberculose, avec des cas a presque toutes les années. Par contre, des analyses génétiques faites
sur les échantillons de 1990 a 2012 démontrent que 3 souches différentes ont circulé durant ces
années|5]. Les souches | et Il se sont éteintes en 1996 et 2004 respectivement. La souche Il a été
détectée pour la premiere fois en 2007, représentant probablement un cas de réactivation. Ce cas
aurait mené a des cas secondaires et tertiaires, culminant en une éclosion en 2007-2008 (14 cas),
puis en une éclosion majeure en 2011-2012 (69 cas). Une autre éclosion a fait 22 cas en 2013-2014.

Quant au quatrieme village avec une incidence élevée, la tuberculose y était absente de 1985 a 2006.
Par la suite, il y a eu transmission de deux souches distinctes. La transmission a culminé avec une
éclosion faisant 23 cas en 2013 et se poursuivant en 2014 et 2015.

Mobilité entre les villages

Il existe une mobilité importante entre les villages. Lors d’investigations d’éclosions, il arrive que des
contacts vivent dans un village autre que celui du cas index. Par contre, les contacts étroits sont en
général dans le méme village que le cas index et la majorité de la transmission se fait a I'intérieur du
village.

Des analyses génétiques récentes permettent de confirmer que la transmission se fait de fagon

nettement prédominante a I'intérieur méme des communautés et beaucoup plus rarement d’une
communauté a une autre[6].

2.2 Tuberculose chez les enfants

Parmi les 318 cas de tuberculose déclarés au Nunavik entre 1990 et 2014, 53 étaient chez des
enfants de moins de 5 ans; parmi ceux-ci, 15 étaient des cas confirmés. Treize cas sont survenus
chez des moins de 1 an, dont 1 cas confirmé.

Figure 2 Cas de tuberculose chez les moins de 5 ans, Nunavik, 1990-2014
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Source : MADO, données extraites le 25 juin 2015.

Parmi les cas confirmés chez les enfants, aucun n’a développé de méningite tuberculeuse? ou de
tuberculose miliaire (disséminée) et aucun n’est décédé. Sauf deux cas de 1992 et 1993, aucun
n’avait recu le BCG.

2 Alasuite de la rédaction du présent avis, un cas de méningite tuberculeuse a été diagnostiqué en 2016 chez un enfant
agé de 5 ans.
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Le plus récent plan d’action du Nunavik sur la tuberculose, adopté en 2013, adhére a la vision de
’OMS sur la nature des déterminants, largement environnementaux et sociaux de la maladie, et
adopte I'objectif d’élimination de cette derniére pour 2040[7]. Les objectifs intermédiaires d’incidence
annuelle moyenne de 30/100 000 p.- a pour 2020 puis de 3,5 /100 000 p.-a pour 2030 sont énoncés.
Le plan d’action préconise des interventions particulieres dans les domaines de la promotion de la
santé et du bien-étre, de la prévention et de la protection, ainsi que de la surveillance, de I’évaluation
et de la recherche. Enfin, le plan d’action énonce les conditions de mise en ceuvre et de gestion du
plan.

Le volet promotion mise sur I'action intersectorielle favorable a la santé et le soutien au
développement des communautés. Les actions principalement engagées touchent les questions du
surpeuplement des logements et la qualité de I’air intérieur (Institut national de santé publique du
Québec, Société d’habitation du Québec, Office municipal d’habitation du Nunavik, Centre de
recherche du CHU de Québec, Direction régionale de santé publique du Nunavik), la mobilisation des
communautés prioritaires (celles a plus haut risque de transmission) autour de la prévention et du
contrdle de la tuberculose ainsi que le soutien aux programmes de santé publique en cours sur les
facteurs de risque liés a la maladie : VIH, diabéte, tabagisme, usage de drogues inhalées, insécurité
alimentaire.

Le volet prévention et protection du plan d’action comprend le soutien des pratiques cliniques et
communautaires de premiere ligne, I'implantation de mesures spécifiques pour les communautés
prioritaires et I'optimisation de la réponse régionale aux éclosions.

Largement inspiré des Guides québécois et canadiens de prévention et de contrdle de la
tuberculose, le programme régional de soutien aux pratiques cliniques a comporté et comporte
toujours des singularités en raison des contextes épidémiologiques, géographiques et
organisationnels particuliers du Nunavik. Que ce soit autour de I'utilisation du BCG, des seuils
d’interprétation des TCT, de la conduite des enquétes épidémiologiques, du recours systématique a
I'observation directe des prises antibiotiques pour les cas actifs (TOD) ou du suivi de la prophylaxie
des personnes avec infection tuberculeuse latente (ITL), I'intervention régionale se caractérise par
I’ampleur des mesures préconisées et suivies par la Direction de santé publique auprés de ses
partenaires cliniques et communautaires.

Les objectifs du volet de contrble de la maladie visent essentiellement a I'identification et au
traitement précoce des cas incidents de méme qu’a I'identification et I'antibioprophylaxie des
personnes infectées (ITL). A ces fins, le plan d’action régional comprend les éléments suivants,
lesquels font I'objet d’interventions systématiques, particulierement dans les villages a plus haut
risque :

Soutien des compétences communautaires sur la tuberculose (vigilance et consultation précoce,
suivis de traitement et d’ITL sous prophylaxie, mobilisation des réseaux sociaux);

Mise a jour périodique des procédures et des protocoles de méme que la formation des cliniciens
sur le diagnostic et le management des cas suspects, probables ou confirmés;

Optimisation des outils de diagnostic radiologique (présence d’appareils de radio pulmonaire dans
la moitié des villages; corridor de télédiagnostic avec le RUIS-McGill);
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Optimisation des outils de diagnostic bactériologique (depuis 2012, TAAN-GeneXpert en place
dans les laboratoires des deux Centres hospitaliers de la région permettant I'identification en
moins de 24 heures des cas contagieux; corridor d’expertise et de soutien par les laboratoires de
mycobactériologie de I’'Hépital Royal Victoria et de 'INSPQ-LSPQ; caractérisation MIRU de base
au LSPQ; séquengage du génome complet accessible a I’'HRV);

Hospitalisation en isolement respiratoire (chambres a pression négative) des cas suspects,
probables ou confirmés dans I'un ou I'autre des deux CH de la région (Puvirnituq et Kuujjuaq);

Réseau d’expertise clinique et de référence en pneumologie pédiatrique (H6pital de Montréal pour
enfants) et adulte (Ho6pital thoracique de Montréal);

Coordination des enquétes épidémiologiques, des suivis de traitement et de prophylaxie par
I’équipe régionale en maladie infectieuse de la Direction de santé publique avec le soutien de
personnel régulier, ou dédié a la TB, des cliniques (CLSC) locales;

Soutien aux bureaux de santé du personnel des deux Centres de santé en vue de I’'application
d’un plan de santé au travail qui tient compte de la tuberculose.

Pour leur part, les objectifs de surveillance, d’évaluation et de recherche visent la consolidation des
activités en cours et la bonification des outils de monitoring épidémiologique et programmatique ou
encore I'acquisition de connaissances au bénéfice des divers usagers. Un ensemble de partenaires
sont impliqués : Agence de la santé publique du Canada, Institut national de santé publique du
Québec, ministére de la Santé et des Services sociaux du Québec, RUIS-McGill, DRSP et Centres de
santé Inuulitsivik et Tulattavik de I’'Ungava.

Les conditions de mise en ceuvre et de gestion du plan d’action actuel requiérent I'implication
concertée d’instances nationales (MSSS-INSPQ) et régionales (Etablissements de santé, Direction de
santé publique et Régie régionale du Nunavik) en vue de la réduction puis de I’élimination de la
tuberculose au Nunavik. La demande d’avis sur le BCG et la présente production du CIQ s’inscrivent
dans cette perspective.

Enfin, la production de bilans périodiques sur 'avancement des mesures du plan d’action est
préconisée.
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Le BCG est utilisé principalement pour prévenir les formes sévéres de la tuberculose chez les jeunes
enfants, soit la méningite tuberculeuse et la tuberculose miliaire.

La méningite tuberculeuse est une urgence médicale et a souvent des conséquences dévastatrices :
25 % auront un déficit neurologique permanent et la mortalité est de 15 a 40 %. Au Canada en 2010,
1,4 % des cas déclarés de tuberculose (enfants et adultes) atteignaient le systéme nerveux central
(SNC). En général, une méningite est présente chez 75 % des patients avec atteinte du SNC[8].

Les termes « tuberculose miliaire » et « tuberculose disséminée » sont utilisés de maniere
interchangeable. La mortalité de la tuberculose miliaire est élevée, pouvant atteindre 20 % malgré les
traitements appropriés. Lorsque I'incidence est élevée, la tuberculose miliaire touche principalement
des enfants, surtout de moins de 1 an. Par contre, lorsque I'incidence est faible, elle touche surtout
des personnes agées ou dont I'état est associé avec un déficit immunitaire. De 15 a 20 % des
patients avec tuberculose miliaire ont une atteinte du SNC. Au Canada en 2010, 1,0 % des cas
déclarés de tuberculose étaient des cas de tuberculose miliaire[8].

Selon une revue de la littérature sur I’évolution naturelle de la maladie[9] citée dans le chapitre sur la
tuberculose de I'enfant des Normes canadiennes pour la lutte antituberculeuse[10], le risque de
développer une tuberculose pulmonaire apres une primo-infection non traitée va de 30-40 % chez
les moins de 1 an a 5 % chez les 2-4 ans. Le risque de développer une méningite tuberculeuse ou
une tuberculose miliaire apres une primo-infection va de 10-20 % a 0,5 % respectivement

(tableau 4); une moyenne pondérée sur 5 ans donne un risque de 4 % pour les < 5 ans. Il s’agit
toutefois du risque pour une infection non traitée.

Tableau 4 Risque de développer une tuberculose active a la suite d’une primo-infection
non traitée chez des enfants immunocompétents

" Pourcentage (%) qui développe, aprés une primo-infection :
Age lors de la L
Meéningite tuberculeuse

primo-infection Aucune maladie Maladie pulmonaire o
ou tuberculose miliaire
<1an 50 30-40 10-20
1-2 ans 70-80 10-20 2-5
2-5 ans 95 5 0,5
5-10 ans 98 2 <0,5
> 10 ans 80-90 10-20 <0,5

Tableau adapté de Marais et al.[9]

D’autres auteurs utilisent un risque plus faible dans leurs analyses. Dans une méta-analyse évaluant
le colt-efficacité du BCG, Trunz et al.[11] utilisent un risque de développer une méningite
tuberculeuse de 0,7-1,0 % et un ratio de tuberculose miliaire : méningite tuberculeuse de 0,25-0,5, a
la suite d’une primo-infection chez un enfant de moins de 5 ans. Similairement, dans une étude de
modélisation de risques et bénéfices du BCG chez les populations autochtones du Canada, Clark et
al.[12] utilisent un risque de développer une méningite tuberculeuse suivant une primo-infection chez
un enfant de moins de 5 ans de 0,88 % et un risque de développer une tuberculose miliaire de

0,19 %. Ces estimés sont cohérents avec ce qui est rapporté ou utilisé dans d’autres études citées
par les auteurs, rapportant un risque de méningite tuberculeuse de 0,5-1 %[13-16].
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Protection contre la TB active

Selon les Normes canadiennes

Le BCG accroit la résistance au développement d’une TB primaire, mais ne prévient pas le
développement d’'une TB secondaire chez les personnes déja infectées. L efficacité du BCG pour
protéger contre la TB active est variable selon les études, allant de 0-80 %, avec une efficacité
globale de 50 % selon une méta-analyse[17], mais plus pres de 80 % pour les études les plus
rigoureuses. Une étude plus récente au Kazakhstan[18] suggére une efficacité de I'ordre de 50-90 %.

Etudes citées par les Normes canadiennes
Colditz et al.[17] :

Méthode : Méta-analyse de 14 essais prospectifs et de 12 études cas-témoins. Parmi celles-ci,
13 essais prospectifs, dont 7 randomisés (1948-1980) et 10 études cas-témoins (1983-1991)
évaluent I'efficacité du BCG pour protéger contre la TB active.

Résultats : L’efficacité du BCG rapportée est de 51 % (IC 95 % 30-60 %) selon les 13 essais
prospectifs et 50 % (IC 95 % 36-61 %) selon les 10 études cas-témoins. Selon les 3 études
cas-témoins avec vaccination chez les nourrissons et confirmation histologique ou par culture,
I’efficacité était de 83 % (IC 95 % 58-93 %). Il y a une grande hétérogénéité entre les études,
expliquée a 66 % par la distance de I’équateur (efficacité augmente avec la distance) et la
qualité des études (efficacité augmente avec la qualité).

Favorov et al.[18] :

Méthode : Etude de cohorte au Kazakhstan, ot un arrét temporaire de la vaccination a permis
cette étude quasi expérimentale. Quatre cohortes de naissance ont été incluses : Cohorte A :
pas de BCG, septembre 2004 — mars 2005, N = 161 000; Cohorte B : Microgen, Russie,
septembre 2002 — mars 2003, N = 138 000; Cohorte C : Torlak, Serbie, septembre 2003 -
mars 2004, N = 151 000; Cohorte D : BCG Laboratory, Japon, septembre 2005 — mars 2006,
N = 169 000. Elles ont été suivies pendant 3 ans.

Résultats : L’efficacité pour prévenir la TB clinique variait entre 22 % (IC 95 % 7-35 %) pour le
vaccin russe et 69 % (IC 95 % 61-75 %) pour le vaccin japonais. L’efficacité pour prévenir la
TB confirmée par culture était de 51 % (NS) pour le vaccin russe et 92 % (IC 95 % 39-99 %)
pour le vaccin japonais.

Autres méta-analyses plus récentes ou non citées dans les Normes canadiennes
Colditz et al.[19] :

Méthode : Méta-analyse de 5 études randomisées contrdlées (ERC) (1946-1960) et de
11 études cas-témoins (1983-1993) évaluant la vaccination chez les moins de 1 an; parmi
celles-ci, 4 ERC et 9 études cas-témoins évaluent la protection contre la TB.

Résultats : L’efficacité du BCG est de 74 % (IC 95 % 62-83 %) selon les 4 ERC et de 52 %
(IC 95 % 38-64 %) selon les 9 études cas-témoins. L’efficacité pour prévenir les cas de TB
confirmée est de 83 % (IC 95 % 58-93 %) selon 3 études cas-témoins.
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Mangtani et al.[20] :

Méthode : Méta-analyse de 21 ECR (ou quasi randomisés) dont 18 évaluant I’efficacité pour
protéger contre la TB pulmonaire (1933-1988). Etudes incluses dans méta-analyse antérieure
de Colditz plus 5 études additionnelles.

Résultat : L’efficacité pour prévenir la TB pulmonaire est évaluée a 50 % (IC 95 % 28-65 %).
L’efficacité rapportée varie selon I’age a la vaccination et la documentation du TCT, la latitude,
et le risque de biais de détection de I’étude.

Age : L'efficacité rapportée est plus élevée chez les enfants et lorsqu’il y a confirmation
d’un TCT négatif prévaccination : selon 5 études évaluant la vaccination néonatale,
I’efficacité est de 59 % (IC 95 % 42-71 %) et selon 4 études évaluant la vaccination scolaire
a la suite d’un TCT rigoureux, I’efficacité est de 74 % (IC 95 % 63-82 %). La vaccination
scolaire sans TCT rigoureux, ou la vaccination chez d’autres groupes d’age, apparait moins
efficace, avec des intervalles de confiance qui chevauchent le 0.

Latitude : L’efficacité est plus élevée pour les études se déroulant au-dessus du

40¢ parallele (68 %, IC 95 % 54-78 %) comparativement a celles se déroulant entre le 20° et
40° parallele (32 %, IC 95 % 5-52 %) et celles se déroulant sous le 20° paralléle (22 %, non
significatif).

Risque de biais de détection de la TB : Les études avec le plus faible risque de biais de
détection rapportent une efficacité de 60 % (IC 95 % 36-75 %) tandis que celles avec un
risque plus élevé rapportent une efficacité de 22 % (IC 95 % 5-37 %).

Autres études plus récentes non incluses dans les méta-analyses
Peireira et al.[21] :

Méthode : Etude randomisée contrdlée (cluster randomized) d’enfants de 7-14 ans sans
vaccination antérieure (sans cicatrice), Salvador, Brésil (octobre 1996-décembre 1997; suivi ad
2006) et Manaus, Brésil (septembre-décembre 1998; suivi ad 2007). Le groupe BCG comprend
385 écoles et 20 622 enfants, le groupe contréle comprend 365 écoles et 18 507 enfants.

Résultat : L’efficacité pour prévenir la TB est évaluée a 25 % (IC 95 % 3-43 %) au total, 34 % a
Salvador (IC 95 % 8-53 %) et 8 % a Manaus (non significatif).

Michelsen et al.[22] :

Méthode : Etude de cohorte. Suivi jusqu’en décembre 2012 des cohortes de naissance 1982-
2006 au Groenland, ou le vaccin BCG avait été cessé entre 1991 et 1997, mais donné a la
naissance pour les autres cohortes.

Résultats : L’efficacité pour prévenir la TB est évaluée a 50 % (IC 95 % 5-74 %).

Analyse de la littérature et conclusion

L’efficacité du BCG pour protéger contre la TB (pulmonaire ou tous sieges confondus) est
généralement évaluée a 50 % dans les diverses méta-analyses, mais avec un intervalle de confiance
assez large allant de 28 % a 65 % dans la méta-analyse la plus récente[20]. Cet estimé apparait
cohérent entre les différentes méta-analyses : méta-analyse d’études contrblées[17, 20] et méta-
analyse d’études cas-témoins[17].
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La majorité des études sont anciennes (pour la plupart, années 40 a 70 pour les essais randomisés,
années 80 pour les études cas-témoins). On peut se questionner sur les standards de qualité des
études a cette époque, surtout pour les plus anciennes, et sur le risque de biais de publication.
Deux graphiques en entonnoir ou « funnel plots » basés sur les études de la méta-analyse de
Mangtani et al.[20] sont présentés ci-dessous. L’analyse de 'ensemble des études pourrait suggérer
un biais de publication (figure 3a). Toutefois, une hétérogénéité entre les études, ou I'ampleur de
I’effet réel pourrait étre corrélée a la taille de I’échantillon, pourrait mener a une fausse impression de
biais de publication (figure 3b). De plus, les études plus récentes[18, 21-22] semblent aller dans le
méme sens que les études antérieures, suggérant une protection modérée contre la TB (pulmonaire
ou tous sieges confondus).

Figure 3

Précision des résultats de I’étude en fonction de I’effet observé - études
provenant de la méta-analyse de Mangtani et al., 2014 évaluant I'efficacité du
BCG contre la TB pulmonaire
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Par ailleurs, la trés grande hétérogénéité dans les résultats des études suggere que I'estimé de 50 %
a peu de signification dans un contexte réel. Ainsi, le BCG semble plus efficace s’il est donné a des
nourrissons (autour de 60 %) ou des enfants d’age scolaire avec un TCT négatif (autour de 75 %) que
s’il est donné a des enfants avec TCT inconnu ou a des adultes[20]. Il semble aussi plus efficace si la
latitude est plus élevée, possiblement lié a une plus faible incidence des mycobactéries non
tuberculeuses qui pourraient interférer avec I'efficacité du vaccin[20]. Finalement, les études de plus
haute qualité et les études qui comportent un plus faible risque de biais de détection de la TB, par
exemple celles qui utilisent une confirmation microbiologique, estiment une efficacité du vaccin plus
élevée[17-18, 20], ce qui suggérerait une efficacité supérieure a 50 %.

Pour le contexte qui nous intéresse (la possible réintroduction du BCG chez les nouveau-nés de
certaines communautés du Nunavik), I'’étude de Michelsen et al.[22] est particulierement intéressante,
puisqu’elle est conduite au Groenland chez une population et dans un contexte qui se rapproche de
ceux du Nunavik. L’efficacité pour prévenir la TB y est évaluée a 50 %. Bien que I'intervalle de
confiance soit trés large (5-74 %), les résultats demeurent cohérents avec ceux des méta-analyses
antérieures.

5.2 Protection contre la méningite tuberculeuse et la TB miliaire

Selon les Normes canadiennes 2014

Le BCG préviendrait jusqu’a 85 % des méningites tuberculeuses et TB miliaires (ou disséminées)
selon une méta-analyse[23], ou de 70 a 90 % des méningites tuberculeuses selon une étude plus
récente au Kazakhstan[18].

Etudes citées par les Normes canadiennes
Colditz et al.[17] :

Méthode : Méta-analyse décrite plus haut. Cing études cas-témoins évaluent la protection

contre la méningite tuberculeuse et 3 études cas-témoins évaluent la protection contre la TB

disséminée.

Résultats : L'efficacité du BCG est évaluée a 64 % (IC 95 % 30-82 %) pour protéger contre la

meéningite tuberculeuse et a 78 % (IC 95 % 58-88 %) pour prévenir la TB disséminée.
Rodrigues et al.[23] (seulement le résumé a été consulté) :

Méthode : Méta-analyse d’ERC et d’études cas-témoins.

Résultats : L’efficacité pour prévenir la méningite tuberculeuse ou la TB miliaire est de 86 %
(IC 95 % 65-95 %) selon les ERC et de 75 % (IC 95 % 61-84 %) selon les études cas-témoins.

Favorov et al.[18] :

Méthode : Etude de cohorte décrite plus haut. Suivi de 21 mois pour la méningite
tuberculeuse.

Résultats : L’efficacité pour prévenir la méningite tuberculeuse variait entre 71 % pour le
vaccin japonais et 89 % pour le vaccin serbe, mais les intervalles de confiance sont trés larges
et chevauchent le 0, sauf pour le vaccin serbe (IC 95 % 14-99 %).
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Autres méta-analyses plus récentes ou non citées dans les Normes canadiennes
Colditz et al.[19] : idem a 1994 pour les études sur la méningite tuberculeuse et la TB disséminée.
Trunz et al.[11] :

Méthode : Méta-analyse de 14 études cas-témoins évaluant I'efficacité pour prévenir la
meéningite tuberculeuse (1987-1996) et de 4 études cas-témoins évaluant I'efficacité pour
prévenir la TB disséminée (1980-1988) (études incluses dans les méta-analyses antérieures de
Colditz et de Rodriguez plus 7 études additionnelles).

Résultats : L’efficacité du BCG est évaluée a 73 % (IC % 67-79 %, variation entre les études
47 %-98 %) pour prévenir la méningite tuberculeuse, et a 77 % (IC % 58-87 %, variation entre
les études 70 %-80 %) pour prévenir la TB miliaire.

Mangtani et al.[20] :

Méthode : Méta-analyse décrite plus haut. Six ERC évaluant I'efficacité contre la méningite
tuberculeuse et/ou TB miliaire (1933-1950).

Résultats : L'efficacité pour prévenir la méningite tuberculeuse et/ou TB miliaire évaluée a
85 % (IC 95 % 69-92 %).

Analyse de la littérature et conclusion

L’efficacité rapportée du BCG pour prévenir la méningite tuberculeuse et la TB miliaire (disséminée)
est plus homogéne entre les études. Bien que les études individuelles rapportent une efficacité qui
puisse aller de 45 a 98 %[11], les méta-analyses d’ERC [20, 23] et d’études cas-témoins [11, 17, 19,
23] rapportent des estimés allant de 64 % a 85 %; les deux plus récentes méta-analyses rapportent
une efficacité allant de 73 % a 85 %, avec des intervalles de confiance dont la limite inférieure
dépasse le 50 %. Il y a consensus pour dire que le BCG offre une protection importante, bien que
imparfaite, contre la méningite tuberculeuse et la TB disséminée.

5.3 Protection contre les décés secondaires ala TB

Les Normes canadiennes ne spécifient pas I'efficacité du BCG pour prévenir les décés secondaires a
la TB. La méta-analyse de Colditz et al.[17], basée sur 7 essais prospectifs publiés entre 1948 et
1974, rapporte une efficacité de 71 % (IC 95 % 47-84 %).

5.4 Protection contre l'infection tuberculeuse

Les Normes canadiennes mentionnent que, bien que I'opinion générale basée sur des études
épidémiologiques et des résultats d’autopsie soit que le BCG ne prévient pas I'infection
tuberculeuse, les nouvelles études basées sur les tests de libération de l'interféron gamma remettent
en doute cette opinion.

Une récente méta-analyse de 14 études (3 855 participants) utilisant les tests de libération de
I’interféron gamma estime que le BCG offre une protection de 19 % contre I'infection tuberculeuse
(ratio de risque 0,81, IC 95 % 0,71-0,92)[24]. Plus récemment, I’étude de Michelsen et al.[22],
conduite au Groenland dans un contexte semblable a celui qui nous intéresse, estime I'efficacité du
vaccin pour prévenir I'infection tuberculeuse latente a 20 %, basée sur un ratio de cote de 0,52

(IC 95 % 0,32-0,85).
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5.5 Durée de la protection

Les Normes canadiennes mentionnent que la durée de la protection offerte par le BCG n’est pas
clairement établie. Selon une méta-analyse de 10 études randomisées contrblées[25], I'efficacité
diminuait avec le temps dans 7 études (statistiquement significatif pour une étude seulement) et
augmentait dans 3 études (non significatif). Il y avait hétérogénéité de I'efficacité lorsqu’évaluée a
<2 ans, >2ans et < 10 ans. A > 10 ans, I'efficacité a été évaluée a 14 % (IC 95 % 9-32 %). Les
auteurs concluent que le vaccin est probablement peu efficace aprés 10 ans. Un essai contrélé non
randomisé chez des Autochtones américains suggere une efficacité qui irait jusqu’a 60 ans, durée
maximale du suivi[26]. Par contre, les nombres de cas de tuberculose observés a la fin de la période
de suivi sont petits et les intervalles de confiances ne sont pas présentés. Finalement, notons que
I’efficacité observée par Favorov et al.[18] dans I’étude récente au Kazakhstan était a I'intérieur d’'une
période de suivi de 3 ans suivant la naissance.

En somme, beaucoup d’incertitudes demeurent quant a la durée de la protection.
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Les réactions indésirables a la suite du BCG peuvent étre locales (ulcération cutanée, adénite
suppurante ou abces localisé persistant) ou généralisées, dont I'ostéite et I'infection disséminée par
le BCG[1]. L’infection disséminée par le BCG (BCGite disséminée) est la réaction la plus grave; elle
survient habituellement chez des nourrissons immunodéprimés et est généralement mortelle.

Deeks et al.[27] ont recensé les événements indésirables sévéres reliés au BCG chez des enfants
canadiens, rapportés dans le systeme canadien de surveillance active entre 1993 et avril 2002. lIs ont
ensuite évalué la probabilité que chacun de ces événements soit effectivement associé au BCG.
Vingt et un cas ont été identifiés : 6 cas de BCGite, 2 cas d’ostéomyélite, 8 cas d’abceés, 4 cas de
lymphadénites/adénites et 1 cas de cellulite. lls ont déterminé que 14 des cas (dont les 6 BCGite)
étaient tres probablement associés au BCG, et 5 des cas y étaient probablement associés.

L’Union internationale contre la tuberculose et les maladies respiratoires (UICTMR), citée par les
Normes canadiennes, aurait dans une étude de 1988 estimé le risque de BCGite disséminée a 3 par
million de doses. D’autres ont estimé un risque de 0,19 a 1,56 par million de doses, tel que rapporté
par le Comité consultatif national en immunisation[2].

Les cas de BCGite survenus chez des nourrissons des populations autochtones au Canada
suggeérent toutefois que le risque pourrait étre plus élevé que ce qui a été rapporté dans la littérature
internationale. Entre 1992 et 2003, 7 cas de BCGite disséminée ont été rapportés dans le systéme
canadien de surveillance passive des effets indésirables liés a la vaccination, dont 6 étaient chez des
enfants autochtones (tableau 5). Deux cas additionnels survenus dans les années 80 ont été
recensés dans la littérature. Tous sauf 1 sont survenus chez des enfants des Premiéres Nations ou
des enfants inuits, et tous avaient une immunodéficience sous-jacente. Tous sauf 1 en sont décédés.
Il est difficile d’estimer la mortalité attribuable au BCG puisque ces enfants avaient une
immunodeéficience sous-jacente et des infections concomitantes; le BCG a toutefois contribué a une
morbidité sévere et possiblement au déces[27].

Parmi les cas de BCGite disséminée recensés au Canada depuis 1982, un est survenu dans les

Territoires du Nord-Ouest. Par contre, il est incertain s’il s’agit d’un enfant d’origine inuite ou du
peuple Dene (Menzies, D, communication personnelle).
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Tableau 5 Cas d’infection invasive au BCG recensés au Canada, 1982-2003
Source Diagnostic Enfant Vaccination Evolution Immunodéficience
Fitzgerald PN, Déceés, cause non Immunodéficience
9 ’ 1982 Colombie- ’ - congénitale non
2000 ) . documentée . L
Britannique diagnostiquée

Déces secondaire a

Houde, infections multiples,

1988 Annees 80 PNI incluant BCGite VIH
disséminée
PNI, . Déces secondaire a
SCSESS 1993 Manitoba 8 jours BCGite disséminée DICS (SCID)
SCSESSI 1996 PNI, Alberta 3 semaines ~ Dcces secondarea - Deficience du récepteur
infections multiples de I'interféron gamma

SCSESSI 1996 PN, 3 jours Déces secondaire a VIH

Manitoba infections multiples
SCSESSI 1097 PNI, 1 jour Déces secondaire a DICS (SCID)

Manitoba infections multiples

Déces a la suite d’une

SCSESSI 1998 PNI, TNO Naissance transplantation de la DICS (SCID)

moelle

SCSESSI 1999 Iran Naissance  DCCite disséminée a DICS (SCID)
6,5 ans, survie

SCSESSI 2003 PNI, Naissance ~DSCeS secondaire a DICS (SCID)
Manitoba infections multiples

Adapté de Dawar et al.[28].

SCSESSI : Systeme canadien de surveillance des effets secondaires suivant I'immunisation.
DICS : Déficit immunitaire combiné sévere (Severe combined immunodeficiency, SCID).

PNI : Premieres Nations et Inuits.

TNO : Territoires du Nord-Ouest.

A partir de I’'ensemble de ces cas, on ne peut pas calculer le risque de développer une BCGite
disséminée a la suite du vaccin puisque le nombre total de doses administrées est inconnu. Par
contre, Dawar et al.[28] ont estimé le risque en se basant sur les doses administrées entre 1996 et
2000 chez les communautés autochtones de la Colombie-Britannique, de I'Alberta, de la
Saskatchewan, du Manitoba et du Nord-Ouest de I'Ontario. Chez cette population et dans cette
période, 14 622 doses ont été administrées et 3 cas de BCGite disséminée ont été recensés, pour un
risque de 205 par million de doses (IC 95 % 62-678). L’estimation des risques d’effets secondaires
chez les enfants des Premiéres Nations, comparée aux estimés mondiaux, a été rapportée par le
CCNI[2] (tableau 6).
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Tableau 6 Risque d’effets secondaires associés au vaccin BCG, estimé chez des enfants
des Premiéres Nations, 1996-2000, et estimés rapportés dans le monde

Adénite Ostéite I nfelctl_orj
disséminée

Estimé chez des enfants Nombre absolu d’effets 11 y 3
canadiens des Premiéres secondaires
Nations vivant dans des
réserves, a la suite de Risque (/million de doses de BCG 752 68 205
Padministration de (IC 295 %)) (375-1,346) (1,7-381) (62 - 678)
14 622 doses
Estimations mondiales Risque (/million de doses de BCG) 387 1,7-72,9 0,19 - 1,562

Adapté de CCNI 2004.
T Intervalle de confiance tiré de Dawar et al.[28], publié subséquemment.
2 Risque de 3 par million de doses selon 'UICTMR, citée dans les Normes canadiennes.

Déficit immunitaire combiné séveére

Une plus haute prévalence de déficits immunitaires, dont le déficit immunitaire combiné sévere
(DICS), pourrait expliquer un risque plus élevé de complications séveéres a la suite du BCG. Le DICS
représente un groupe de pathologies qui se différentient par 'anomalie génétique sous-jacente et le
mécanisme pathogénique. La plupart des cas résultent d’une transmission mendélienne récessive ou
par le chromosome X. La prévalence du DICS chez les enfants canadiens a été évaluée via le
Programme de surveillance pédiatrique canadien de 2004 a 2010. Quarante cas ont été identifiés,
dont 7 chez des enfants des Premieres Nations, Métis ou Inuits (PNMI). Chez les enfants non
autochtones, la prévalence a été estimée a 1,4/100 000 naissances (IC 95 % 1-1,9/100 000); chez les
enfants des PNMI, elle a été estimée a 4,4/100 000 naissances (IC 95 % 2,1-9,2/100 000). Aucun de
ces enfants n’avait recu le BCG[29].

Avec une prévalence du DICS de 4,4/100 000, si on présume que chaque enfant avec DICS vacciné
développera une BCGite disséminée, le risque global de BCGite disséminée serait de 44 par million
de doses. Toutefois, dans une étude de Stephan et al.[30], 10 enfants vaccinés avec DICS sur

28 (36 %) ont développé une infection a BCG. De plus, une prévalence de DICS 3 fois supérieure
dans les populations autochtones par rapport a d’autres populations ne permet pas d’expliquer un
risque de BCGite 100 fois plus élevé. On ne peut pas exclure I’hypothése d’un agrégat accidentel
dans les cas de BCGite rapportés au Canada.

On ne peut pas non plus conclure que la prévalence élevée du DICS observée chez les enfants des
PNMI du Canada est indicatrice de la prévalence chez les Inuits du Nunavik. Pour des raisons
historiques liées aux migrations en provenance d’Asie et aux naissances d’enfants issus de couples
Inuits-Caucasiens, le pool génétique de la population inuite du Nunavik pourrait étre différent de celui
d’autres nations autochtones du Canada. Les professionnels de la santé qui ceuvrent au Nunavik
n’ont pas rapporté de cas de DICS dans les quelques décennies antérieures et n’ont pas
connaissance de cas rapportés par le passé.

Il est envisageable de faire un dépistage néonatal du DICS et de vacciner les enfants qu’en cas de
résultat négatif. Un programme de dépistage du DICS a été mis en ceuvre en Ontario[31]. A notre
connaissance, I'efficacité et le colt-efficacité de ce programme de dépistage n’ont pas été évalués
de maniére ex-post au Canada. Une évaluation faite aux Etats-Unis confirme I'efficacité du test &
identifier les cas de DICS, mais ne permet pas d’avoir une bonne idée de I'utilité populationnelle du
programme de dépistage et son colt-efficacité[32]. Le test de dépistage qui est proposé ne permet
pas d’identifier toutes les formes d’immunodéficience congénitale. Il ne s’agit pas d’