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organis¢e par Mme Marie-Christine Blandin, Senatrice du Nord,
et M. Jean-Pierre Door, Depute du Loiret

La tuberculose, qui tue 1,6 million de personnes par an, préoccupe I’'OMS. Elle a donné lieu récemment a des
publications inquiétantes sur le développement de la tuberculose multirésistante, mortelle dans un grand nom-
bre de cas, qui touche environ 450 000 nouveaux patients par an, et la tuberculose ultrarésistante, mortelle
dans quasiment tous les cas, identifiée plus récemment. De surcroit, I’exemple new-yorkais a montré qu 'une
épidémie de tuberculose multirésistante pouvait survenir dans un grand pays industrialisé. Aussi, M. Jean-
Pierre Door, Député, et Mme Marie-Christine Blandin, Sénatrice, ont-ils souhaité compléter sur ce point le
rapport qu’ils avaient présenté en 2005 sur « le risque épidémique » en organisant une audition publique.

Résumé

I - Un constat contrasté

A. La tuberculose constitue un probléme majeur de
santé publique au niveau mondial

Jusque vers les années 90, le déclin de cette
maladie était relativement constant, a tel point que la
tuberculose a été oubliée des scientifiques vers la fin
des années 80.

Or, les chiffres de 2005 font apparaitre
1 600 000 déces, dont 98 % ont eu lieu dans les pays
en développement. 8 800 000 nouveaux cas ont été

dénombrés en
2005, 80 % de ces
derniers se situent
dans les 22 pays
les plus touchés.
La tuberculose a
résistance multiple
aux médicaments
est présente dans
102 pays . Environ
2 cas de tuberculose
sur 3 se situent en Asie. L’Afrique représente 28 %
des cas mais le taux de malades par habitant y est le
plus élevé au monde.

L’Afrique a connu une croissance considéra-
ble de la maladie qui serait, semble-t-il, en cours de
stabilisation. Il faut néanmoins rester prudent, car de
nombreux pays d’Afrique se trouvent dans une situa-
tion catastrophique. Le Zimbabwé, le Kenya, la Tan-
zanie ont des taux de VIH trés élevés ; 50 % seule-
ment des cas existants sont détectés ; 500 000 déces
annuels y sont dénombrés, dont la moitié¢ associés au
VIH.

Culture de Mycobacterium tuberculosis

La situation de I’Afrique est donc largement

liée au probleme du VIH et de I’afflux de malades
dans des services sanitaires pauvres, mal équipés,
trop peu dotés en personnel. La gestion des mala-
des est devenue un véritable casse-téte pour cer-
tains pays.

En Europe, la tuberculose présente deux
visages. En Europe de I’Ouest, la courbe montre
un déclin peu accentué. L’Europe de I’Est, par
contre, connait une augmentation de cas trés im-
pressionnante, due a de nombreux facteurs et,
notamment, au chaos du systéme de soins, avec
une quantité significative de malades multirésis-
tants. De ce fait, dans ces pays, la prise en charge
des malades est trés complexe.

La tuberculose est aussi un probléme fami-
lial et social, micro et macroéconomique. Une
augmentation de 10 % des cas de tuberculose fait
chuter la croissance de 0,2 a 0,4 % par an dans les
pays en développement. Or, sauver une année de
vie colite moins de 2 euros.

La lutte contre la tuberculose constitue
I’objectif 6 du millénaire pour I’'OMS : il s’agit de
maitriser la tuberculose et de commencer & inflé-
chir sa croissance d’ici a 2015.

Le Plan mondial 2006 — 2015 énumére les
actions a entreprendre et chiffre leur coit au ni-
veau mondial a 56 milliards de dollars. Environ
26 milliards sont déja disponibles, si le finance-
ment reste au méme niveau qu’en 2006. Il faudra
encore accroitre I’effort financier des Etats, en
particulier des pays endémiques et des plus riches,
pour couvrir ce déficit.

B. Un probléme d’'une ampleur limitée en France

6400 cas ont été déclarés en 2001 au ni-
veau national entrainant environ 600 décés. Mais
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la tuberculose concerne pour le moment essentiel-
lement 1’Ile-de-France (Paris concentre 20% du
total des malades) et une grande partic des pa-
tients sont originaires de zones d’endémies.

Le programme national de lutte contre la
tuberculose s’inscrit dans le cadre de la loi de
santé publique votée en aotit 2004. L objectif des
pouvoirs publics est de stabiliser I’incidence
globale de la tuberculose en renforc¢ant la stra-
tégie de lutte sur les groupes et sur les zones a
risque.

IT - La politique francaise de lutte contre
la tuberculose

A. Lastratégie de vaccination

Les avis du Conseil supérieur d’hygiene
publique de France et du Comité technique des
vaccinations du 30 septembre 2006 relatif a la
vaccination par le BCG recommandent le renfor-
cement de la lutte contre la tuberculose dans le
cadre d’un programme national et évoquent la
possibilité d’une suspension de I’obligation
vaccinale, mais sous la condition d’un renforce-
ment du dispositif de prévention. Par ailleurs, les
évolutions liées a la mise a disposition exclusive
d’un vaccin intradermique (plus difficile a admi-
nistrer que la bague traditionnelle et susceptible
d’entrainer des complications) ont ajouté une
difficulté technique supplémentaire dans le débat
sur la stratégie de vaccination.

Le programme proposé par le Comité
d’¢élaboration du programme national de lutte
contre la tuberculose fixe deux objectifs géné-
raux : consolider la diminution progressive de
I’incidence de la tuberculose-maladie et réduire
les disparités.

Sans se prononcer sur 1’obligation vacci-
nale, le Comité propose 3 mesures dés ce stade :

e vacciner durant le premier mois de vie,
quel que soit le contexte retenu, les nou-
veaux nés a risque ;

e mieux former a 1’utilisation et a la techni-
que du BCG intradermique ;

e suivre la couverture vaccinale des enfants
a risque.

B. Les cinq axes de la politique suivie

1 - Assurer un diagnostic précoce et un traite-
ment adapté pour tous les cas de tubercu-
lose-maladie

Pour cela, il convient de favoriser 1’accés
aux soins et de développer la confiance dans le
dispositif de soins, plus particulierement pour les
personnes en situation précaire, par exemple, les
étrangers en situation irréguliére qui doivent étre

.
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informés de leurs droits et du dispositif de dépistage
et de soins.

Dans le ca-
dre de la préven-
tion de I’émergence
de souches multiré-
sistantes, il est né-
cessaire de renfor-
cer la stricte obser-
vation des traite-
ments. En effet, la
prise réguliere du

traitement  antitu-

berculeux  jusqu’a Mycobacterium tuberculosis

son terme est la

condition indispensable de la guérison du patient et de
la prévention de 1’émergence de souches multirésis-
tantes. Cette question est particulierement aigue pour
les personnes sans domicile fixe.

2 - Améliorer le dépistage de la tuberculose, no-
tamment en renforcant le dépistage de ses formes
les plus contagieuses, en réduisant le délai précédant
le diagnostic et en systématisant les enquétes autour
d’un cas.

3 - Maintenir la résistance aux antibiotiques a un
faible niveau
Les mesures primordiales pour la prévention
des multirésistances sont le diagnostic précoce, les
traitements adaptés et les mesures spécifiques concer-
nant la prise en charge des tuberculoses multirésistan-
tes. Il convient de :

o les diagnostiquer le plus rapidement possible ;

o transmettre rapidement les cultures aux centres
nationaux de référence (CNR), en cas de suspi-
cion de multirésistance ;

e définir les modalités pratiques d’application
des tests moléculaires de détection de la résis-
tance a la Rifampicine ;

e consolider I’aide & la décision et la disponibili-
té des traitements des tuberculoses multirésis-
tantes ;

o renforcer le role de conseil et d’information sur
la tuberculose multirésistante liée aux CNR ;

e assurer la continuité d’approvisionnement en
médicaments de deuxiéme ligne.

4 - Améliorer la surveillance épidémiologique et les
connaissances sur les déterminants de la tuber-
culose

Il s’agit de disposer d’outils permettant de sui-
vre 1’évolution et la dynamique de 1’épidémiologie et

d’y adapter la politique de lutte, en particulier :

e améliorer 1’exhaustivit¢ de la documentation
microbiologique des déclarations obligatoires ;

e favoriser I’implication de tous les interve-
nants ;
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o développer la fonction des professionnels de
santé en charge de la coordination et du suivi
dans les hopitaux ;

e systématiser la collecte des informations
faisant actuellement défaut, en particulier sur
les groupes a risque.

5 - Adapter le dispositif de lutte antituberculeuse
aux nouveaux enjeux

Les disparités existantes justifient en effet
que I’organisation de lutte contre la tuberculose soit
adaptée en intensifiant les efforts vers les popula-
tions et les zones les plus touchées.

L’objectif poursuivi est donc d’organiser
un pilotage régional de lutte contre la tubercu-
lose et de décliner les orientations nationales au
niveau des régions, sachant que la lutte contre la
tuberculose a été « recentralisée » depuis le
ler janvier 2006.

IIT - Des questions éthiques non résolues

Les données nouvelles concernant la tuber-
culose nous conduisent a poser des questions qui
touchent étroitement a 1’¢thique, la plus importante
d’entre elles étant la limitation de I’obligation vac-
cinale aux populations les plus exposées.

A. Les avis favorables a une politique de lutte ciblée
sur des populations exposées au risque de
contracter la maladie

Pour la section « maladies transmissi-
bles » du Conseil supérieur d’hygiéne publique
de France, le BCG ne peut éliminer la tuberculose
en France a lui seul et le plan annoncé par le gou-
vernement doit donc étre opérationnel avant d’en-
visager I’arrét du BCG.

La section s’est prononcée en

faveur du ciblage de la vaccina-

I+~ ] tion obligatoi la ré t
gatoire, en la réservan

== Jux migrants, aux Frangais autoch-
S | tones voyageant dans les pays a
X -

i, ~~y risque, ou a ceux qui ont eu des
4 /d antécédents tuberculeux dans la
& famille, et a certaines personnes

en situation de précarité.
La Haute Autorité de lutte
contre les discrimination a égale-
ment émis un avis favorable au ciblage de la lutte
contre la tuberculose. Elle ne considére pas comme
discriminatoires la vaccination et le dépistage ciblés
de certaines populations, notamment en fonction de

leur origine géographique.

Son avis est clair : « Nous ne pouvons pas
nous abriter derriére la peur d’étre accusés de dis-
crimination pour prendre une décision concernant
les groupes a risque. C’est un probleme de santé
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publique ; ce n’est pas un probléeme concernant la
discrimination ».

B. Les avis opposés a une politique de lutte ciblée
sur des populations exposées au risque de
contracter la maladie

Le Comité consultatif national d’éthique est
opposé a ce ciblage. Sa réponse négative a la ques-
tion « Est-il éthiquement acceptable de supprimer
le caractere obligatoire de la vaccination géenérali-
sée par le BCG en France, pour ne la réserver
qu’aux seules populations dites a risque ? » s’est
fondée sur plusieurs considérations.

L’analyse selon laquelle la différence de
risques de contracter la tuberculose auxquels sont
exposés, d’une part des groupes vulnérables globa-
lement définis et, d’autre part, le reste de la popula-
tion, justifierait que, dans le cadre d’un programme
de vaccination, on cible les enfants de la seule pre-
micre catégorie, ne prend pas en compte un fait
essentiel: ces populations ne sont pas isolées, pour
ne pas dire « ghettoisées », comme on pourrait
I’imaginer de maniére non éthique, et la tendance
actuelle est méme de les intégrer dans une démar-
che d’entraide et de solidarité. Le risque de conta-
mination entre différents types de populations reste
donc grand, tant qu’une politique de lutte contre la
tuberculose n’est pas mise en place a I’échelle de
toute la population, et cela est particuliérement sen-
sible dans les régions trés urbanisées a forte densité
d’individus.

Il deviendrait alors paradoxal de « cibler » le
programme de vaccination par le BCG sur les seuls
enfants estimés a risque, alors que n’auraient pu en
bénéficier leurs camarades estimés « non a risque »,
mais en contact avec les personnes contaminantes
proches des premiers, & moins qu’on ne les isole -
ce qui est éthiquement inacceptable.

Supprimer le caractére obligatoire ne signifie
pas supprimer la vaccination elle-méme. Mais
quelle signification donne-t-on alors a ne la réser-
ver qu’aux populations a risque ?

Pour ces derniéres, il n’y aurait pas grand
choix ; il leur appartiendrait de bien comprendre
que D’acceptation de la vaccination dans leur
groupe ciblé serait dans leur intérét, certes, mais
aussi dans celui du reste de la population : vacci-
nons ces populations pour protéger le reste de la
population.

Des études ont en effet montré que I’arrét de
la vaccination au sein de ces populations entrainait
non seulement un accroissement d’incidence chez
elles, mais également dans le reste de la population.
Comment ne pas parler alors de stigmatisation ? ...

L’arrivée a nos portes de cas de tuberculo-
ses BK résistants plaide également en faveur du

Offiice parlementaire - Assemblée nationale 233 bd Saint Germain 75355 Paris 07 SP-tél : 01 40 63 88 15 - fax : 01 40 63 88 08
Sénat 6 rue Garanciére 75291 Paris Cedex 06 - tél : 01 42 34 25 58 - fax : 01 42 34 38 55 - www.assemblee-nationale.fi- - www.senat.fi



La tuberculose constitue-t-elle un probleme majeur
de santé publique ?

maintien de I’obligation vaccinale car le BCG offre
une protection identique contre tous les types de
tuberculose.

Aussi le CCNE recommande-t-il la plus
grande prudence quant a la suppression du caractere
obligatoire de la vaccination généralisée par le
BCG, avant que ne soit atteint en France le niveau
d’incidence recommandé par 1’Union internationale
de lutte contre la tuberculose, soit 5 pour 100 000.

Il prone le développement d’une politique
efficiente et évaluée de dépistage et de lutte contre
la tuberculose, pour I’ensemble de la population au
sein de laquelle une attention particuliére sera ré-
servée aux populations vulnérables sans ciblage :
une politique généralisée, avec un ciblage ayant
cette fois-ci un sens au plan éthique, destinée a
faciliter ’accés aux soins et au dépistage de la tu-
berculose des plus démunis, avec la création de
structures de soins anonymes et gratuits, a 1’instar
de ce qui est fait pour le VIH.

IV - Les perspectives ouvertes par la re-
cherche
A. Les nouveaux vaccins antituberculeux

La recherche de nouveaux vaccins antituber-
culeux a été trés active au plan international et en
France, ou I’on dénombre quatre candidats vaccins,
testés sur animaux de laboratoires, qui restent ce-
pendant & améliorer avant de commencer les essais
cliniques chez I’homme.

Pour la premicére fois, certains de ces candi-
dats vaccins, obtenus en France ou dans un autre
pays européen, se sont révélés plus protecteurs que
le BCG chez les animaux de laboratoire : c’est une
trés grande avancée qu’il convient de souligner.

La recherche a donc vraiment progressé au
cours de ces 10 derniéres années, et devrait livrer
d’ici peu des produits réellement intéressants.

B. Le diagnostic rapide

Grace aux progrés de la biologie molécu-
laire, des bacilles, méme en trés petite quantité,
peuvent étre détectés par I’amplification des geénes
que I’on peut faire in vitro. Les technologies doi-
vent étre améliorées, afin de pouvoir les utiliser
pour détecter rapidement les bacilles.

C. Les nouveaux médicaments

La recherche de nouveaux médicaments
concerne, par exemple, de nouveaux antibiotiques
issus des études réalisées sur I’interaction entre les
bacilles de la tuberculose et les cellules de 1’hote.

A ce jour, plusieurs molécules sont en cours
de test. La structure de composants importants du
bacille a été résolue et I’étape du criblage des inhi-
biteurs a été engagée.

Aujourd’hui, les agences internationales de
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financement dans le secteur de la recherche soutien-
nent surtout le développement, et assez peu la re-
cherche fondamentale. Cette premiére étape, préala-
ble au développement, est pourtant essentielle et trop
souvent délaissée ; I’avenir quant a la découverte de
nouveaux médicaments plus efficaces s’en trouve
obscurci.

Conclusion

Les pouvoirs publics vont prochainement
devoir faire des choix en particulier sur la vaccina-
tion par le BCG.

Si son caractére obligatoire est remis en
cause, les populations exposées au bacille de la tu-
berculose devront continuer a étre protégées car le
vaccin permet de prévenir chez I’enfant les formes
graves de la maladie.

Il est vrai que cette évolution a été précipitée
par larrét de la fabrication du vaccin administré par
une bague qui est rem-
placé par un produit qui
doit étre injecté par la
voie intradermique, pi-
qare délicate avec la-
quelle les médecins sont
peu familiarisés.

Le sujet est trés
sensible.

Le ciblage peut
étre analysé comme une
discrimination positive.
I peut également étre
considéré sous 1’angle
de la stigmatisation. Aussi, la présentation et la pé-
dagogie sont-elles essentielles dans un débat qui ne
saurait se réduire a un dialogue entre médecins.

Le choix est complexe. Deux structures émi-
nentes de la République - la HALDE et le Comité
consultatif national d’éthique - ne tirent pas les mé-
mes conclusions.

Le choix est par ailleurs incomplet puisque la
lutte contre la tuberculose n’est pas réductible a la
vaccination par le BCG.

En revanche, les voyages, les flux migratoi-
res, les déplacements des hommes nous invitent
d’une part a rester vigilant, et, d’autre part, certains
facteurs jouent un réle majeur, tels que la qualité de
la prise en charge, les moyens de diagnostic rapide,
I’existence de traitements efficaces, 1’organisation
de dialogues personnalisés, par exemple les enquétes
dans I’entourage.

En tout cas, nous n’en avons pas fini avec le
risque épidémique, et I’apparition de tuberculose
multi et ultrarésistante nous interdit de baisser la
garde.

Campagne nationale contre la
tuberculose - 1966

Mars 2007
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