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Malgré les incertitudes et les controverses portant sur son efficacité, il est
actuellement largement admis que le BCG doit étre utilisé dans les pays
ou la tuberculose continue de représenter un important probléme de santé
publique [1]. Pour les pays développés de faible niveau d’endémicité, I'Union
internationale de lutte contre la tuberculose et les maladies respiratoires
(UICTMR) propose des critéres permettant d'envisager |'arrét de la vaccination
systématique par le BCG [2]. La situation épidémiologique de la tubercu-
lose en France était, au début des années quatre-vingt-dix, proche de ces
criteres. Par contraste, la politique de vaccination BCG était I'une des plus
lourdes qui soient, en raison de la pratique de revaccination systématique des
sujets tuberculino-négatifs jusqu'a I'age adulte. Dans ce contexte, il nous
a paru utile d'évaluer la pertinence en termes épidémiologiques et écono-
miques d'un allégement de la politique de vaccination BCG.

METHODE

Nous avons testé 5 stratégies alternatives : maintien de la stratégie actuelle,
limitation & 2 BCG par sujet, 8 1 seul BCG, vaccination limitée a des groupes
a risque, arrét de toute activité de tests et de vaccinations. Pour les 3 stra-
tégies intermédiaires, en plus du ou des contréles post-vaccinaux immé-
diats, 3 tests tuberculiniques, effectués a 6, 10 et 15 ans, ont été retenus. Nous
avons estimé l'incidence de la maladie liée aux différentes stratégies a tra-
vers un modele déterministe compartimental de la tuberculose incluant la
dépendance avec |'dge des paramétres. L'histoire naturelle de la tubercu-
lose a conduit a définir 10 compartiments correspondant aux différents sta-
tuts possibles d'un individu vis-a-vis de l'infection ou de la maladie : les
susceptibles, ceux protégés par la vaccination, les infectés depuis 1, 2, 3
ou plus de 3 ans, les malades présentant une forme ouverte, les malades
présentant une forme fermée, ceux guéris définitivement et ceux guéris
mais susceptibles de rechuter. Nous avons modélisé la stratégie actuelle
de vaccination sous la forme de la vaccination & 2, 6 et 15 ans de 80 %
des sujets de chaque cohorte tuberculino-négatifs. Faute de données sur
I'efficacité de la revaccination, les taux d’échecs primaires et de perte de
protection avec le temps pour un BCG pratiqué a 6 et 15 ans ont été consi-
dérés proches de ceux évalués pour la primo-vaccination réalisée dans les
premieres années de vie. Les taux d'efficacité utilisés ont été respective-
ment de 80, 70 et 60 % a 2, 6 et 15 ans. Nous avons évalué les paramétres
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décrivant les autres flux entre compartiments a partir des données de la
littérature lorsqu’elles étaient disponibles et, en I'absence de données
publiées, a partir de synthéses d'entretiens avec les experts de la tubercu-
lose et de la vaccination BCG. Les progrés de la prise en charge des cas
dans la seconde moitié de notre siécle ont été pris en compte. La modéli-
sation prospective a porté sur une durée de 20 ans a partir du changement
de stratégie. L'incidence prédite correspond a la somme du nombre de cas
ouverts et fermés. L'étude économique a consisté en une analyse co(t-
avantage et une analyse co(t-efficacité. L'étude colt-avantage a permis de
déterminer I'impact des changements de stratégie en termes monétaires. Nous
avons calculé le solde entre le bénéfice lié a la réduction des activités de
vaccination et les dépenses liées & 'augmentation du codt de traitement
des cas. L'étude colt-efficacité a permis de pondérer ces conclusions posées
en termes purement économiques par la prise en compte de données épi-
démiologiques. Nous avons calculé le ratio entre le solde financier et le
nombre de cas supplémentaires induits par chaque stratégie. Cette indica-
teur d’efficience mesure ainsi I'économie par cas supplémentaire consenti.

Nous avons comparé les différentes stratégies avec la stratégie actuelle. Nous
avons également effectué une analyse a la marge comparant chaque stratégie
avec la stratégie réduisant un peu plus les activités de vaccination. Soit V,
T, et K, respectivement le colt de la stratégie de vaccination, le colt de
traitement des cas et le nombre de cas de tuberculose attachés a la stra-
tégie i. L'analyse co(t-avantage a reposé sur le calcul des 4 différences
(V, = V) — (T,- T,) ainsi que des 4 différences (V, -V, ) — (T, , —T)
De méme Ianalyse cout-efficacité a reposé sur le calcul des 4 ratios
((V, — V) — (T, — T / (K, — K,) ainsi que des 4 ratios ((V, -V, ) —
(T* T‘)M’(K,, K,)

Nous avons pris en compte uniquement les codts directs. lls incluent les colits
de la vaccination et des tests tuberculiniques (produits et actes d’adminis-
tration), les colits de prise en charge des effets secondaires du BCG et les
colts de traitement des cas de tuberculose. Les coits ont été actualisés
avec un taux annuel de 5 %. Les sources de données ont été, pour les
doses de vaccins et de tests vendus, les données de vente fournies par
Pasteur Mérieux Sérums et Vaccins (PMSV) pour les années 1991-1992. Les
colts de I'administration des tests et des vaccins en secteur public ont été
estimés & partir des données fournies par les conseils généraux du Rhone
pour 1991 et 1992 et du Nord pour 1991. Les colts de I'administration des
tests et des vaccins en secteur privé ont été estimés a partir des données
de la CNAM. Les données de couverture vaccinale par dge ont permis d'es-
timer la part respective des co(ts liés & la primo-vaccination et au suivi
ultérieur de la vaccination (tests de contrdle et éventuelle revaccination).
Les colts de traitement des différentes formes cliniques de tuberculose et
de prise en charge des effets secondaires du BCG ont été estimés & partir
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de données de la littérature actualisées a partir d’enquétes menées dans
plusieurs hépitaux : hdpital Ambroise-Paré (92), hépital de la Pitié-Salpé-
triere (75), hopital intercommunal de Créteil (94). L'Assistance publique-
Hopitaux de Paris nous a egalement fourni des données financieres.

RESULTATS

Validation du modéele mathématique

Elle a été effectuée en comparant les caractéristiques épidémiologiques de
la tuberculose fournies par le modéle avec les résultats de I'analyse des
données de la déclaration obligatoire. Le modéle aboutit a une incidence
de 12842 cas, trés proche de |'incidence pour 1991 estimée autour de 13 500
cas, en tenant compte d'un taux de sous-notification proche de 60 % [3].
Le tableau 1 montre la comparaison de la distribution par age des cas entre
le modele et les données de notification des années 1989 et 1991. Pour ces
2 années, des données détaillées par dge étaient disponibles, a travers res-
pectivement une étude spécifique [4] et I'utilisation du logiciel de sur-
veillance de la tuberculose BK. La concordance obtenue est trés satisfai-
sante pour 'ensemble des tranches d'age.

Tableau 1. - Comparaison de la distribution par age

des cas de tuberculose notifiés avec les résultats de la modélisation
[
DO DO 1991 N
Source 1989 {logiciel BK) Modele

% % %
O4ans............ b 3
5-14ans........... 3 3
15-39ans . ......... 37 40 31
40-64ans . ... ...... 34 33 37
+65ans. .......... 21 22 26 .

Analyse des coits

Le colit total actuel de la politique de vaccination BCG a été estimé a 751,2 mil-
lions de francs (MF) par an. Les cofits du suivi ultérieur de la primo-vacci-
nation s'élévent a 665,6 MF (soit 88,6 % du total) dont 517,8 MF (soit 68,9 %
du total)-correspondant aux colts d’administration des tests. Les controles
post-vaccinaux apparaissent peser trés lourdement sur le colt de la poli-
tique actuelle de vaccination.

Analyse de l'incidence

Toutes les stratégies modélisées montrent la poursuite de la diminution
progressive de l'incidence de la maladie, méme dans le cas de |'arrét complet
de la vaccination (fig. 1). Vingt ans aprés le changement de strategie, le modéle
predit une incidence annuelle variant de 9558 cas pour le statu quo a 11145
cas pour l'arrét complet de la vaccination. Cependant le tableau 2 montre
gue la suppression de toute revaccination des sujets tuberculino-négatifs
et surtout |'arrét complet de la vaccination entraineraient une augmenta-
tion importante du nombre de cas chez les enfants de moins de 15 ans
(respectivement 30 % et 125 % au bout de 20 ans).

Figure 1. - Evolution de l'incidence de la tuberculose
selon la stratégie BCG
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Tableau 2. — Distribution par dge des cas de tuberculose supplémentaires
par rapport a la stratégie actuelle

Nombre de cas supplé
Stratégie aprés 20 ans (%)
0-14 ans 15 ans et plus
% %

Primo-vaccination plus une
seule revaccination® .. ... ... 21 (4,5) 527 (5,8)
Primo-vaccination seule® .. ... 138 (30,1) 756 (8,3}
Arrét total de la vaccination . . . 571 (125) 1016 (11,2)

* Plus 3 tests tuberculiniques de contréle a 6, 10 et 15 ans.

Analyse économique

La figure 2 illustre les résultats de |'analyse colt-avantage. Quelle que soit
la stratégie retenue, le solde financier apparait positif. L'économie réalisée
par I'arrét d'un élément du programme de vaccination est toujours large-
ment supérieure au colt de traitement des cas supplémentaires induits. Le
bénéfice est d’autant plus grand que I'on supprime plus d'éléments du pro-
gramme de vaccination mais est surtout important lors de la suppression
des revaccinations multiples (146 MF aprés 20 ans). Le gain apparait éga-
lement intéressant pour la transition entre la stratégie de vaccination des
groupes a risque et I'arrét total de la vaccination (99 MF apres 20 ans). Des
conclusions analogues peuvent étre tirées de I'analyse co(t-efficacite (tabl. 3) :
aprés 20 années, |'économie réalisée est de 0,76 MF pour chaque cas sup-
plémentaire consenti. Ceci est la traduction du fait que la seconde revac-
cination présente un coGt marginal trés élevé pour une faible efficacité mar-
ginale. La transition entre la stratégie de vaccination des groupes a risque
et I'arrét de la vaccination correspondrait également a un gain d’efficience
intéressant (0,54 MF par cas supplémentaire consenti).

Figure 2. — Analyse co(t-avantage
Bénéfice par rapport stratégie actuelle
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Tableau 3. — Analyse coit-efficacite

Codat-efficacité annuel (MF) aprés 20 ans
(MF/cas additionnel)

Comparaison avec

al
stratégie actuelle e ik

Primo-vaccination +

une seule revaccination* ... .. 0,76 0,76
Primo-vaccination seule* .. ... 0,56 0,24
Primo-vaccination des

groupes a risque® . ... ... ... 0,50 0,15
Arrét complet de la vaccination . 0,62 0,54

* Plus 3 tests tuberculiniques de controle a 6, 10 et 15 ans (tous les 2 ans pour groupes
a risque).

— -__—_ = - = B.E.H. n° 41/96

PPY




CONCLUSION

Les analyses épidemiclogique et économique convergent en faveur d’une
stratégie consistant a maintenir la primo-vaccination et une unique revac-
cination des sujets tuberculino-négatifs, aprés des contrdles systématiques
effectués dans I'année qui suit la vaccination, a 6, 10 et 15 ans. La straté-
gie d'arrét complet des activités de vaccination, qui parait également inté-
ressante au terme de l'analyse économique, doit étre écartée en raison de
ses conséquences épidémiologiques, en particulier chez les enfants. Nous
avons effectué une analyse de sensibilité portant sur les parameétres des
modéles mathématique et économique les plus importants et dont les esti-
mations apparaissaient les moins sires (efficacité du BCG, coit de traite-
ment de la tuberculose, co(t de I'administration des tests tuberculiniques dans
le secteur public). Les conclusions, en termes de stratégies a recomman-
der, sont restées identiques. Elles devraient de plus paraitre acceptables
aux acteurs de la vaccination.

Ces résultats ont été pris en compte dans la décision prise par la DGS de
considérer, dans le calendrier vaccinal 1995, qu’« aprés 2 vaccinations par
le BCG pratiquées par voie intradermigue, les sujets qui ont une intradermo-
réaction a la tuberculine négative sont considérés comme ayant satisfait
aux obligations vaccinales » [5].

Notre modéle s'est basé sur des estimations optimistes de I'efficacité du
BCG administré en revaccination. Nos conclusions nous permettent ainsi d'af-
firmer que, méme dans une hypothése trés favorable et trés improbable quant
a I'efficacité de la revaccination par le BCG, une troisiéme vaccination n’ap-
porte qu‘un faible bénéfice épidémiologique pour un codt trés élevé. Il est
possible que des estimations plus réalistes de |'efficacité de la revaccina-
tion conduiraient également a proposer la suppression de toute revaccina-
tion et le maintien, conformément aux récentes recommandations de I'OMS,
d’une unique vaccination BCG [6]. Des estimations plus fiables du pouvoir
protecteur du BCG en fonction de I'dge apparaissent cependant nécessaires
avant d'envisager de telles mesures.

De plus, le modéle demande a é&tre amélioré pour reproduire I'arrét de la
deécroissance de |'incidence de la tuberculose observé & partir de 1991, Ceci

nécessite d'introduire une stratification de la population afin de prendre en
compte |'existence de groupes a haut risque d’infection et de transmission
(populations migrantes, co-infectés VIH-BK), pouvant également présenter des
caractéristiques différentes quant a leur prise en charge thérapeutique. |l parait
peu vraisemblable cependant, au vu des résultats de I'analyse de sensibi-
lité et en raison de la taille réduite de ces groupes au sein de la popula-
tion totale, que ce raffinement modifierait de maniére sensible les princi-
pales conclusions en termes de stratégies recommandées.
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