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Préface

Il est tout afait possible de lutter efficacement contre la tubercul ose sans possé-
der des connaissances théoriques approfondies sur ce sujet. Cependant une com-
préhension réelle de I’ agent étiologique, de la présentation clinique et de I’ épidé-
miologie de latubercul ose, du réle des diverses stratégies d’ intervention, comme de
lamaniérela plus efficace de mettre en oauvre les outils actuellement disponibles pour
maitriser lamaladie, est susceptible d’améliorer |’ efficacité et le rendement de tout
programme national de lutte contre |a tuberculose. Les connai ssances théoriques
aideront également les agents des programmes de tous niveaux afonder leur pratique
sur les concepts modernes de lutte contre la tuberculose et ajustifier leurs actions
lorsgue celles-ci sont contestées.

L’Union Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Respiratoires
(UICTMR) organise des cours internationaux sur lalutte contre la tuberculose. Ces
cours sont principalement destinés au personnel de santé ayant des responsabilités
au niveau régional ou national, dans le cadre des programmes nationaux de lutte
contre latuberculose. Ils veulent fournir aux partici pants des connai ssances théoriques
approfondies sur la base des stratégies modernes de lutte. Ces cours comportent les
composantes majeures suivantes (figure 1) :

Lutte antituberculeuse
Maitrise de la tuberculose

'

Interventions

l l

\ Agent ——— Individu ——— Communauté

Figure 1. Les cing éléments nécessaires a la compréhension des méthodes modernes de lutte contre
la tuberculose.



« Bases bactériologiques de lutte contre la tuberculose

« Présentation clinique et diagnostic de la tuberculose

« Bases épidémiologiques de lalutte

« Stratégies d’intervention dans le cadre de lalutte antitubercul euse
« Principes delalutte contre la tubercul ose.

L es participants ont de plus acces a une bibliographie sélectionnée sur la tuber-
culose et constamment remise ajour ; elle comprend environ 100 articles originaux
qui constituent |a base essentielle de chague module du cours.

Les cing composantes listées plus haut sont logiques et cohérentes, chacune
d entre elles s appuyant sur les précédentes (figure 1). Les participants aux cours
acquiérent d’ abord des connai ssances approfondies sur I’ agent étiologique, le com-
plexe Mycobacterium tuberculosis, ¢’ est-a-dire la base bactériologique de la lutte
contre la tuberculose. Ensuite, ils observent ce que I’ agent étiologique provoque
chez I’individu, c’est-a-dire la présentation clinique et le diagnostic de la tubercu-
lose. Puis, on leur enseigne comment lamal adie affectelacommunauté, ¢’ est-a-dire
les bases épi démiologiques de lalutte antituberculeuse. Sur labase de cestrois volets
fondamentaux, on discute alors des interventions permettant de protéger lesindivi-
dus et la communauté, ¢’ est-a-dire des stratégies d’intervention. Enfin, ces quatre
composantes sont combinées en vue de leur application et intégrées au sein d’un
systéme unifié de lutte : les principes de la lutte contre la tubercul ose.

En dépit de I’ abondance de la bibliographie fournie, les participants au cours
ont, de maniere répétée, exprimé leur souhait de disposer de monographies com-
portant les figures et graphi ques de chague module du cours. La présente monogra-
phie, traitant des bases épidémiologiques de la lutte contre la tubercul ose est, pour
ce module, une premiére réponse a ce souhait.
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Introduction

L’ épidémiologie est la science de base de |a médecine préventive et de la santé
publigue. Elle intéresse ceux et celles qui sont impliqués dans la pratique clinique,
la recherche et les politiques de santé publique.

L a présente monographie traite de I’ épidémiol ogie de la tuberculose. Elle tente
de définir les déterminants de la tuberculose en matiére d’ exposition au risque
d’infection, de maladie et de déces. Pour aider a la compréhension du cadre
conceptuel del’ épidémiologie de latubercul ose, on propose une sélection d’ exemples
significatifs publiés dans la littérature biomédicale. Cette approche devrait fournir
labase d’une compréhension ala fois intuitive et rationnelle de la dynamique de
I’ épidémie.

Afin de faciliter la compréhension de la pertinence de I’ épidémiologie de la
tuberculose en tant que base de mise en ceuvre d’ un programme national réussi de
lutte contre latuberculose, il est utile de proposer un modél e suivant la pathogenése
de la tubercul ose depuis I’ exposition au risque jusqu'a lamort. Ce modele doit étre
assez complexe pour permettre de distinguer les déterminants majeurs de I’ épidé-
miologiede latuberculose, maisaussi suffisamment simple pour mettre en évidence
lesindicateurs majeurs essentiel s alacompréhension de ladynamique delamaladie.
Un tel modéle, dérivé de laclassification de latubercul ose élaborée par I’ American
Thoracic Society et les Centers for Disease Control des Etats-Unis (CDC, désor-
mais Centersfor Disease Control and Prevention) [1], est présentéfigure2[2]. Selon

Facteurs Facteurs Facteurs Facteurs

de risque de risque de risque de risque
Tuberculose
contagieuse

> > Infection
Exposition sub-clinique

Déces

Tuberculose
non-contagieuse

Figure 2. Modele de I'épidémiologie de la tuberculose, en fonction de la pathogenése de la maladie.
Figure reproduite avec l'autorisation de Urban & Vogel [2].
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ce modéle, on peut identifier quatre étapes dans la pathogenese de la tuberculose :
I’ exposition, I"infection, lamaladie et le déces.

L’ exposition a un cas potentiellement contagieux est la condition préalable a
I"infection. Unefoisqu’ unindividu est exposg, il existe desfacteurs qui déterminent
le risque d étre infecté, des facteurs de risque qui déterminent la probabilité qu’ un
individu infecté développe une tuberculose-maladie, et des facteurs de risque qui
déterminent |a probabilité qu’ un individu malade meure de tubercul ose.

Le cadre épidémiol ogique proposéici permet de comprendre ladynamique dela
tuberculose au sein d’ une communauté ; il se rattache de maniére simplifiée atrois
types de questions épidémiol ogiques.

Le premier type est du ressort de |’ épidémiol ogie analytique ou, pour employer
un terme plusintuitif & attrayant, de |’ éidémiologie étiologique [3]. L’ épidémiologie
étiologique a pour but de dégager et d'identifier les facteurs qui augmentent la
probabilité de passage d’ un stade donné au stade suivant.

L e deuxieme type de questions concerne |’ épidémiologie descriptive de la
tuberculose ; elle expose lafréguence et la distribution de I’ infection, de lamaladie
et des déces dus a latubercul ose au sein de diverses populations.

Enfin, I’ épidémiologie prédictive exploite des techniques de modélisation afin
de prévoair le cours probable de I’ épidémie de tuberculose dans une communauté
donnée, sur |a base des observations du passé.

Dans la présente monographie, I’ exposition, I'infection, la maladie et la mort
sont discutées de maniere séquentielle. Tandis que dans d’ autres textes on discute
souvent I’ épidémiologie descriptive avant I’ épidémie étiologique, il a paru plus
attrayant de renverser ici cet ordre et de commencer pour chague étape pathol ogique
par I’ &idémiol ogie étiologique, suivie de |’ &idémiol ogie descriptive, pour finir par
I épidémiol ogie prédictive. Cette approche a été choisie car on doit d' abord connaitre
les facteurs menant a une situation déterminée pour comprendre les raisons de son
ampleur, raisons sur la base desquelles on peut ensuite déduire les perspectives
d’ avenir del’ épidémie.
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CHAPITRE 1

Exposition au bacille de la tuberculose

Lesfacteurs majeurs déterminant le risque d’ exposition aux bacilles de la tuber-
culose comprennent le nombre de cas contagieux incidents dans la communauté, |la
durée de leur contagiosité, et le nombre et la nature des interactions entre un cas
contagieux et |es personnes réceptives, par unité de temps de la contagiosité.

A partir d’ un nombre défini de sources de contagion, le nombre de personnes qui
peuvent étre exposées aux bacilles delatuberculose provenant de ces cas peut varier
considérablement, selon la durée de la contagiosité, et selon le nombre et la nature
des contacts possibles de I’ entourage avec ces cas, par unité de temps de la
contagiosité. |1 n’ est pas aisé de définir le concept d’ exposition car, dans son sensle
plus large, I’ exposition & un méme espace agrien est le fait de tout étre humain. On
a donc besoin d’une définition pragmatique de I’ exposition. Dans |la présente
monographie, la définition sous-jacente d’ une exposition significative est le contact
entre deux individus, soit d’ une proximité suffisante pour qu’ils puissent corverser,
soit atraversun espace confiné ou le remplacement del’air (laventilation) del’ espace
en guestion a été incompl étement assure entre les visites de ces deux personnes.

Dans les zones rurales, par exemple, le nombre de personnes pouvant étre
EXPOsees a un cas unique peut étre considérablement plus faible que dans les zones
urbaines. De maniéere similaire, un cas survenant dans un ménage peut exposer plus
ou moins de personnes, selon lacomposition du ménage. Les mal ades contagieux sont
davantage susceptibles d’ exposer au risque les personnes avec lesquellesils ont des
rapports sociaux rapprochés, par exemple les gens du méme ége ou du méme groupe
social. Les conditions climatiques peuvent également affecter substantiellement les
comportements, en influant sur le laps de temps passé hors d’ un espace confiné.

Nombre de cas incidents

Sans la présence de cas contagieux, il n’ advient aucune exposition significative.
Cependant, si le niveau d’incidence des cas contagieux est une condition initiale a

-11-



la détermination de I’ exposition, le risque que les cas incidents de tubercul ose
exposent des personnes réceptives est influencé par de nombreux facteurs. Avec un
méme niveau d’incidence, le risque d exposition peut varier énormeément. On peut
identifier plusieurs facteurs modifiant e risque d’ exposition, |e nombre de sources
incidentes d’infection dans une communauté étant constant. Ces facteurs sont
EXPOSES Ci-dessous.

Durée de la contagiosité

Ladurée delacontagiosité d’ un casincident est d’ une importance cruciale pour
lerisque d’ exposition de lapopulation générale aun tel cas. Lerisque d’ étre exposé
S accroit considérablement avec la durée de la contagiosité. L’instant méme de la
période de transmission ou survient I’infection est bien sr important, mais des
infections superposeées, arépétition, apartir d une méme source de contagion peuvent
étre redondantes et peu significatives épidémiol ogiquement. Cependant, la propor-
tion de sujets-contacts se révél ant infectés au moment du diagnostic d’ un cas-index
afrottis d’ expectoration positifs étant d’ environ 30 240 % [4], il reste encore une
large proportion d'individus qui seraient réceptifs a une nouvelle infection si le cas
en question N’ avait pas été détecté (et placé sous une chimiothérapie adéquate).

Un cas non traité de tuberculose contagieuse reste infectieux plus longtemps
gu’ un cas précocement diagnostiqué et correctement traité. Une intervention rapide
avec une chimiothérapie appropriée réduit la durée de contagiosité, et donc la
probabilité d’ étre exposés pour les membres de la communauté. Les patients
diagnostiqués et qui ont commence une chimiothérapie, mais a qui on a prescrit
une chimiothérapie inadéquate, sont tout auss redoutables pour ce qui est de la
contagiosité prolongée. Par chimiothérapie inadéquate on entend des associations
incorrectes de médicaments anti-tuberculeux ou des dosages inappropriés de ces
médicaments, ou bien une chimiothérapie qui s applique a des patients ayant une
souche résistante a un ou plusieurs agents anti-microbiens employés [5-7], ou encore
une chimiothérapie concernant un patient qui devient irrégulier ou qui sélectionne
parmi les médicaments prescrits ceux gu'’il prendra.

Nombre d’interactions de I'’entourage
avec un cas contagieux par unité de temps

Le nombre et |a nature des interactions possibles de |’ entourage avec un cas
varient amplement selon le comportement de |’ individu et ses occasions d’interagir

avec les autres membres de la communauté. Variables dans le temps et |’ espace, les
facteurs évidents suivants interviennent.
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Densité de population

La densité de population différe considérablement entre les pays et au sein de
cesderniers. La nature du logement ou vivent les gens et le nombre de personnes
partageant celogement ont un impact important sur le risque d’ exposition, lorsgu’ un
cas de tubercul ose contagieuse y habite. De plus, les zones urbaines présentent une
densité de popul ation bien plus élevée que les zones rurales. Le nombre de contacts
possibles avec un patient tuberculeux dans une zone rurale est plus faible par unité
de temps, que celui d’un patient vivant dans un cadre urbain (avec un logement
et un ménage de dimensions similaires). Donc, la probabilité qu’ une personne
réceptive soit exposée a un patient tuberculeux contagieux augmente avec ladensité
de population, méme aincidence égale.

Dimension des ménages

La dimension des ménages s est considérablement modifiée dans les pays
industrialisés durant le siecle qui vient de s achever. Par exemple, en 1900, les
meénages suisses avaient en moyenne pres de deux enfants, alors qu’en 1990, le
nombre d’enfants présents au sein d’un meénage est inférieur a un [8]. Dans de
telles circonstances, il est clair que le nombre d’ enfants exposés décroit, mémesi la
probabilité d’ une tubercul ose contagieuse survenant chez un parent reste laméme.
De plus grande importance encore sont les modalités sociales au sein de lafamille,
par exemple lamaniére dont lafamille s’ organise pour le sommeil ou |e partage des
responsabilités pour le soin des enfants.

Différences de conditions climatiques

Dansun climat chaud, les activités extérieures sont bien plus fréquentes que dans
un climat froid comme celui qui regne dans le nord de I’ Europe, ou les hivers sont
longs et froids. Les bacilles de |a tuberculose excrétés a |’ extérieur se dispersent
rapidement et, exposés au rayonnement solaire, meurent tres rapidement en raison
des rayons ultraviolets. Au contraire, les bacilles excrétés par un patient a |’ inté-
rieur, dans un espace confiné mal ventilé, peuvent conserver une certaine viabilité
et donc étre une source potentielle de contagion pour une période prolongée. Les
personnes pénétrant dans un tel espace peuvent étre exposées, méme apres le départ
du patient contagieux ayant produit les gouttelettes infectantes. Un climat froid
oblige a se regrouper al’intérieur, ce qui augmente la probabilité d’ exposition s'il
existe un cas detubercul ose au sein du groupe. Au contraire, les activitésal’ intérieur
peuvent étre réduites dans les climats tempérés ou tropicaux et la ventilation des
piéces peut étre plus importante, les fenétres étant maintenues ouvertes beaucoup
plus longtemps que dans les climats froids.
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Age des sour ces contagieuses

L’ exposition la plus intense est susceptible de se produire parmi des personnes
vivant au sein d’ un méme meénage ou passant de longs moments danslaméme piéce
gu’ un cas contagieux (par exemple les personnes vivant dans une institution fermée).
Dansles paysindustrialisés, les parents exposent | eurs enfants beaucoup plus que les
grands-parents, ces derniers partageant rarement le méme logement. De méme, |’ &ge
médian des patients tuberculeux dansles pays industrialisés s’ étant progressivement
élevé durant les derniéres décennies, la plupart des cas de mal adie tubercul euse sur-
viennent désormais parmi les personnes agées (voir le chapitre 3), et la probabilité
que les enfants soient exposés doit nécessairement avoir diminué. Cefait est claire-
ment décrit danslafigure 3[9]. En |’ espace de 30 240 ans, |’ &ge médian des patients
tuberculeux en Finlande a augmenté de 30 ans, passant de |a génération des parents
a celle des grands-parents.

Lestypesderelation sociae constituent des éléments-clés pour la dynamique de
latransmission de latuberculose[10, 11]. En général, les gens ont tendance a avoir
des rapports sociaux avec des personnes du méme &ge : il est trésinhabituel de voir
un septuagénaire se méler a des adolescents qui se rendent & une discotheque. Une
exception notable est constituée par les parents d’ enfants en bas age. Dans ce cas,

m_
g %
)
£ 5 Homimes
3
E
-% 4 - Femmas

m-

B0 0 B0 B0
Annéa de declaration

Figure 3. Age médian des nouveaux cas de tuberculose pulmonaire selon le sexe, en Finlande de
1954 & 1995, ajusté pour les modifications de la structure des &ges dans la population [9].
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en effet, deux générations interagissent étroitement ; ces interactions dépassent le
cadre de la famille, car les camarades des enfants et leurs parents se retrouvent
fréguemment.

Il Ny a aucune raison de croire que, sur ce sujet, les patients tuberculeux se
comportent différemment des populations non touchées. Effectivement, il existe des
preuves gue le risque d’infection tuberculeuse varie considérablement avec |’ age
[12], ce qui est une observation importante, bien que non suffisante en dle-méme pour
accepter |"hypothése d’une transmission préférentiellement intra-générationnelle.
Lagénération qui éléeve les enfants a d’ importants contacts aussi bien inter-généra-
tionnels qu’ intra-générationnels, mais, au fur et a mesure que la cohorte des jeunes
enfants prend de I’ &ge, une proportion croissante de ces enfants est libérée de la
tutelle parentale et leurs contacts sont aors de plus en plus intra-générationnels.
L’ épidémiol ogi e de la morbidité tubercul euse en Europe a montré une augmentation
rapide de I’ &ge médian des patientstuberculeux. A incidence brute de latuberculose
égale, le risgue de transmission aux jeunes générations dans ce cas de figure doit
décraitre, les patients agés étant moins impliqués dans I’ éducation des enfants que
les patients plus jeunes. En outre, méme si le risque d' infection tuberculeuse reste
élevé au sein delagénération laplus &gée, comme celaa été montré pour |esrésidents
des maisons de retraite en Arkansas, Etats-Unis [13], les conséquences sont loin
d étre aussi graves gque lorsque la tuberculose survient de maniére prédominante
parmi les jeunes, ceci pour deux raisons. Premiérement, la transmission est davan-
tage susceptible de s effectuer mgjoritairement de maniére intra-générationnelle ;
deuxiemement, la probabilité cumulative d’ un passage ultime a la maladie est
nettement réduite a cause de leur espérance de vie plus courte.

Genre

Le degré d’intensité des activités social es entre hommes et femmes differe dans
une large mesure selon les sociétés. Dans certains pays ils/elles participent a peu
présaégdité aux activités publiques, dansd’ autres, lesfemmes menent une existence
recluse. La probabilité d’ exposition aun cas contagieux, aussi bienal’ intérieur qu’a
I’ extérieur du ménage, differe donc pour les femmes et les hommes.
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CHAPITRE 2

Infection par le bacille de la tuberculose

Epidémiologie étiologique : facteurs de risque d’infection,
I’exposition ayant eu lieu

Laprobabilitéd étreinfecté par Mycobacterium tubercul osis dépend du nombre
de microgouttel ettes particulaires infectées par volume d' air (densité de particules
infectantes) et de la durée d’ exposition d’un individu réceptif a cette densité de
particules.

Transmission par voie aérienne par I'intermeédiaire
des microgouttel ettes

Lerisque d’infection par des bacilles tuberculeux (complexe M. tuberculosis, ce
qui inclut les especes pathogénes M. tuberculosis, M. bovis et M. africanum) est
largement exogeéne par nature. Latransmission essentiellement par voie aérienne de
latubercul ose a été suspectée par Koch dans le cadre de son raisonnement original
pour prouver que lesbacillesqu’il éudiait éaient lacause delatuberculose[14, 15].
Ayant constaté que dans la majorité des cas I’ appareil respiratoire était le premier
touché, il en déduisit que “... les bacilles sont normalement inspirés avec I’ air...”
[15]. La déemonstration expérimentale n’en fut pourtant apportée que plusieurs
décennies plustard [16].

Une percée majeure dans lacompréhension de latransmission par voie agrienne
aeu lieu grace aux travaux deWellsalaHarvard School of Public Health [17]. Pour
étre transmissible par voie aérienne, I’ agent infectieux doit demeurer en suspension
dans|’air. Or la vitesse de chute d’ une gouttel ette est proportionnelle a sa superfi-
cie ou au carré de son diamétre. Dansun air saturé d’ humidité, toutesles gouttel ettes,
sauf les plus petites, tombent a terre d’ une hauteur de deux metres en moins de
10 secondes (figure 4) [17]. Le temps passe dans |’ air par les gouttelettes les plus
grosses est donc trop court pour gu’ elles puissent étre inhalées par une personne
réceptive. Or, la caractéristique la plus importante des gouttel ettes est leur tendance
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Figure 4. Temps de chute pour des gouttelettes d’eau dans un air saturé d’humidité,en fonction
de leur diamétre [17].

a I’ évaporation. En effet I’ évaporation provoque une diminution du volume des
gouttel ettes d’ eau, cette diminution s accél érant avec ladiminution de ladimension
des gouttelettes. La durée pendant laquelle les gouttel ettes restent dans un air insa-
turé est inversement proportionnelle au carré de leur diamétre. Cette durée est en
conséquence longue pour |es petites gouttel ettes, beaucoup plus longue que le temps
qui leur serait nécessaire pour tomber d' une hauteur de deux metres s dlesle faisaient
sans évaporation. La durée approximative d’ évaporation pour des gouttel ettes de
diverses dimensions dans un air insaturé est indiquée figure 5 [17].

L estres petites gouttel ettes tombent donc lentement et s évaporent quasi instan-
tanément, alors que des gouttel ettes plus grosses tombent rapidement et atteignent
le sol avant d’ avoir perdu un volume notoire par évaporation. Wellsfournit I’ exemple
des gouttes de pluie suffisasmment grosses pour tomber des nuages jusgu’ aterre, et
les compare aux peintures a aérosol utilisées dans I’industrie automobile et
constituées de gouttelettes trés petites. La notion décrite par Wells est illustrée
schématiquement figure 6 [17]. Les courbes d’ évaporation et de temps de chute
(d’ une hauteur de deux métres en air insaturé) sont trés similaires dans leur forme
mai s ont des directions opposées. Quelque part entre 0,1 mm et 0,2 mm setrouve la
dimension des gouttelettes qui atteignent le sol aprés une chute de deux metres,
tandis que les particules plus petites s évaporent avant d’ atteindre le sol.
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Figure 5. Temps d’évaporation de gouttelettes d’eau dans un air insaturé a 18 °C [17].
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Figure 6. Temps de chute et évaporation des gouttelettes en fonction de leur diametre. Figure
reproduite avec l'autorisation de I’American Journal of Epidemiology [17].
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Les temps de chute utilisés sur les figures 5 et 6 supposent des gouttel ettes de
dimension fixe. Or, |’ évaporation fait décroitre le volume des gouttel ettes qui peu-
vent alors devenir des microgouttel ettes. Wells a démontré que la distance parcou-
rue par une gouttel ette en chute avant qu’ elle ne cesse d’ étre une gouttel ette, est pro-
portionnelle au carré de sa superficie ou a son diamétre a la puissance quatre [17].

D’ autresfacteurs, principalement latempérature et I’ humidité, interviennent dans
cette équation. Dans un air trés humide, I’ évaporation est moins prononcée que dans
un air sec : de petites gouttelettes d’ une dimension donnée sont donc plus suscep-
tibles de tomber dans un air humide que dans un air sec. Cependant, la vitesse de la
chute dépendant des facteurs humidité et température ala puissance 1, mais du
facteur superficie ala puissance 4, une modification mineure deladimension d’ une
gouttel ette est plus déterminante qu’ une modification tres prononcée des conditions
atmosphériques.

L esgouttel ettes produites par un patient tuberculeux peuvent contenir des bacilles
delatuberculose. Cesbacilles peuvent se trouver dans des gouttelettes de dimension
inférieure a celle nécessaire pour tomber au sol avant évaporation. De telles micro-
gouttel ettes peuvent donc s évaporer et atteindre la dimension de particules infec-
tieuses contenant un ou plusieursbacilles, en suspension dans|’ air ambiant pendant
une période plus ou moins longue. Ce sont ces microgouttel ettes qui sont la princi-
pal e source de transmission de M. tuberculosis.

Parler, tousser, éernuer ou chanter, tout cela produit des gouttel ettes. L’ expérience
décisive de Loudon et Roberts a considérablement contribué ala compréhension de
latransmission de M. tuberculosis[18]. Ils ont en effet démontré que tousser une seule
fois équivaut a environ 5 minutes de conversation a haute voix, en termes de nombre
de microgoulttel ettes produites, lamoitié de cesderniéres restant en suspension dans
I"air pendant 30 minutes apres la toux.

Ces caractéristiques physiques sont importantes, M. tuberculosis étant presgue
exclusivement transmis par voie aérienne, si I’on met a part I’inoculation directe
accidentelle par la peau [19-22]. Le succes de la transmission requiert des micro-
gouttel ettes infectieuses en suspension dans |’ air et assez petites pour atteindre une
alvéole alapériphérie du poumon. Detelles particul es peuvent rester en suspension
dans|’air pendant plusieurs heures. Les particules plus grosses tombent en général
plus rapidement au sol ou, si inhalées, sont captées par le systéme mucociliaire de
I"arbre trachéo-bronchial, balayées et rendues inoffensives par ingestion. Sonkin a
découvert que lamajorité des particul es de plus de 5 microns de diametre sont captées
par le nez, tandis que celles d’ une taille inférieure a 0,1 micron tendent a rester en
suspension dans |’ air alvéolaire, sans donc étre capables de s atacher a la paroi
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alvéolaire [23] ; au contraire, larétention de particules décroit avec les dimensions
décroissantes de ces derniéres. || existe donc une fourchette crucial e de diamétres qui
maximalise la probabilité d’'inhalation et de rétention des particules infectieuses,
menant al’infection. Cette fourchette vade 1 a5 microns.

Riley et ses collaborateurs ont alors conduit une série d’ éudes expérimentales sur
latransmission par voie aérienne de la tuberculose [16, 24]. Un service hospitalier
comportant des chambres simples pour des tuberculeux a étérelié par un systéme de
ventilation en circuit fermé, soigneusement contrdl é et calibré, aune grande chambre
ou des cobayes sains ont été exposés a |’ échappement des conduits de ventilation.
L’ observation de ces animauix et I’examen de leurs organes, une fois sacrifiés, ont
permis une quantification des gouttel ettes infectantes dans |’ air ayant conduit a une
transmission réussie. En moyenne, il y avait une particul einfectante pour 340 métres
cubes d'air. On a calculé la durée nécessaire a un infirmier pour qu’il inhale une
telle quantité d’air en provenance du service (et inhale donc une particule infec-
tante). On aestimé quel’infection (et donc e passage d’ un test tuberculinique négatif
aun positif) nécessiterait en moyenne de 12 [25] a 18 [26] mois.

Caractéristiques du patient contagieux

En pratique, pour qu’il y ait transmission, il est nécessaire qu’un patient
tuberculeux soit capable de produire des gouttel ettes infectantes par voie aérienne ;
ceci, en régle générale, limite le potentiel de transmission aux patients souffrant
d’ une tuberculose de I appareil respiratoire. Parmi |es patients atteints d’ une tuber-
culose de |’ appareil respiratoire, tous ne sont cependant pas également efficaces
pour latransmission.

Le nombre de bacilles trouvés dans | es échantillons d’ expectoration montre une
bonne corrélation avec le potentiel de contagiosité du cracheur. 1l faut au moins5 000
bacilles par ml de crachat pour qu’il y ait une probabilité raisonnable de trouver ces
bacilles a |I’examen direct du frottis de crachat [27] et il en faut quelque 10 000
pour obtenir une probabilité de 95 % d identifier un frottis comme étant positif [28].
C’ est pour cette raison que la microscopie des crachats est un bon test (¢’ est-a-dire
sensible) pour identifier les cas les plus contagieux. Ce n’ est cependant pas un test
trés sensible pour diagnostiquer la tubercul ose. Parmi plusieurs études, trois princi-
pal es sont exemplaires pour démontrer la contagiosité relative des cas afrottis posi-
tifs, a frottis négatifs, a seulement culture positive et a culture négative [29-31].
Chacune de ces études a confirmeé que les patients souffrant d’ une tuberculose a
frottispositifsdel’ appareil respiratoire sont deloin plus contagieux queles patients
dont les frottis sont négatifs mais qui s averent positifs en culture (figure 7). Ceci a
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été démontré par la proportion d’ enfants, parmi ceux en contact étroit avec une
source contagieuse, qui présentaient un test tuberculinique positif (figure 8). Les
différences absolues en matiere de prévalence de I’ infection danslestrois études ne
sont pas significatives ; elles peuvent étre expliquées par des différences de préva-
lence dans I’ environnement de ces sujets et par I’ application de criteres différents pour
ladéfinition d' un sujet-contact. Le point important ici est ladifférencerelative dans
la prévalence de I'infection selon que les enfants sont exposés a des cas a frottis
positifs, ou a des cas a frottis négatifs mais a culture positive. Cette différence est
importante et retrouvée dans les trois études en question. |l apparait, en fait, que les
patients positifs uniquement en culture ne sont pas beaucoup plus contagieux que
ceux qui sont atteints d’ une tubercul ose afrottis et culture négatives ou que les cas
témoins (non tuberculeux). Ces éudes ont démontré de maniére convaincante que
les patients afrottis positifs sont de loin les sources de contagion les plus puissantes
dans la communauté.

Dans une étude réalisée en Finlande, I’ entourage de patients a frottis positifs et
afrottis négatifs (tous ces cas confirmeés en culture) a été suivi pendant 2 ans [32].
Parmi |es 609 membres de I’ entourage des 134 cas-index, quatre ont dével oppé une
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Figure 7. Contagiosité de la tuberculose pulmonaire selon le statut bactériologique du cas index ;
f+/c+ indique un frottis positif et une culture positive ;f-/c+ indique un frottis négatif et une culture
positive ; f-/c- indique un frottis négatif et une culture négative [29-31].
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Figure 8. Contagiosité de la tuberculose selon le statut bactériologique et la proximité du cas index
[30].

tubercul ose pendant la période de suivi, tous de |’ entourage des 69 cas a frottis
fortement positifs. On ne peut cependant pas conclure de cette étude que les patients
dont le frottis est négatif a |’ examen microscopique direct ne sont pas du tout
transmetteurs. Une étude réalisée a San Francisco, en Californie (Etats-Unis), exploi-
tant les techniques d’ empreintes génotypiques a démontré que 17 % des transmis-
sions étaient attribuables a des cas-index frottis négatifs au moment du diagnostic,
et que le taux relatif de transmission des cas a frottis négatifs comparé a celui des
cas afrottis positifs était de 0,22, soit grossiérement un cinquiéme de toutes les
transmissions [33].

Alors que la probabilité d’ étre infecté par une source contagieuse décroit avec
I”éloignement du sujet-contact [34], le nombre absolu de personnes qu’un cas
contagieux peut infecter en dehors de son entourage proche peut étre considérable
et excéder le nombre de sujetsinfectés dans |’ entourage proche. Ceci advient lorsque
le nombre de contacts accidentels d’ un malade contagieux est supérieur au nombre
de sujets-contacts susceptibles d’ étre infectés dans I’ entourage proche. Ceci est
illustré schématiquement par lafigure 9, ou I’ on voit quela probabilité de contagion
est de trois sur dix parmi les membres les plus proches (cercle intérieur) du cas-
index, de trois sur vingt dans le cercle extérieur, et encore plus faible parmi les
contacts accidentels hors de ces deux cercles. Le nombre absolu de personnes
infectées en dehors du cercle des membres de |’ entourage le plus proche est cependant
supérieur acelui des sujets infectés parmi les proches.
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Figure 9. Exemple du risque d'infection parmi I'entourage proche (cercle intérieur),I'entourage
épisodique (second cercle) et les contacts occasionnels.Le cas index est indiqué par une croix,les
contacts infectés par des petits cercles pleins, les contacts non-infectés par des petits cercles évidés.

Circulation d'air et ventilation

A partir d'un nombre défini de bacilles de la tuberculose présents dans |’ air, le
volumed'air dans lequel lesbacilles sont disséminés détermine la probabilité d’ étre
infecté pour un individu respirant cet air. Les microgouttelettes ont une tendance
négligeable a la chute ; elles se dispersent rapidement dans I’air d’ une piéce et se
déplacent au gré des courants d’ air.

La tuberculose n’est pas aussi aisément transmissible que d’ autres maladies a
contamination aérienne[36]. Avant I’ ére des antibiotiques, Riley aestiméqu'il fallait
aun éudiant infirmier de 12 & 18 mois d’ exposition aux patients tuberculeux, en
moyenne, pour étre infecté [25, 26].

L’enquéte sur une épidémie de tuberculose a bord d’un navire de la marine
américaine a apporté des informations sur I’importance de la ventilation et de la
circulation d air [37, 38]. A bord du navire en question, sur 308 personnesqui avaient
auparavant un test tuberculinique négatif, 139 furent infectées par une seule source
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contagieuse. Les hommes partageant la méme cabine que le cas-index avaient la
plus haute fréguence de virage du test tuberculinique. Néanmoins, une tres large
proportion de ceux qui ne partageaient pas la cabine du cas contagieux, ne tra-
vaillaient pas avec lui, N’ avaient pas de rapports sociaux étroits avec lui, mais dont
les cabines étaient reliées acelle de ce cas-index par un circuit fermé de ventilation,
fut infectée. Les hommes soumis a une exposition similaire mais vivant dans des
cabines qui n’étaient pas exposées directement a I’ air du systeme de ventilation,
eurent bien plus rarement un virage de leur test. Les virages se poursuivirent long-
temps aprés |’ éloignement du cas contagieux, ce qui suggére que des particules
infectantes peuvent rester viables dans I’ air d'un circuit fermé pendant une longue
période de temps.

Une bonne ventilation raréfie considérablement la quantité de microgouttel ettes.
Lorsgue celaest possible, ouvrir les fenétres pendant et aprés des procédures exigeant
detoussar, ou dansles services hospitaiers, représente un des moyens|es plus efficaces,
sinon le plus efficace, de réduire la probabilité d’ infection des personnes exposees.

Le port d’ un masque chirurgical par les personnes exposées est probablement
moins efficace. En effet, la plupart de ces masques ne sont pas en mesure de filtrer
les particules de moins de 5 microns, et ils ne sont en général pas placés de fagon
parfaitement hermétique autour de la bouche et du nez de celui qui le porte. Dans
les paysindustrialisés, I’ émergence de cas de tuberculose multirésistante et I’ expo-
sition du personnel hospitalier — dans des conditions médiocres de ventilation et
ordinairement sans apport direct d air extérieur frais— ont amené arecommander au
personne de porter un masgue special, appelé respirateur avec filtre a particules
d air de haute efficacité (masgue HEPA) [39]. Ce masque a été congu pour filtrer les
microgouttelettes de 1 a 5 microns. Or il colte plusieurs fois le prix d’un masque
chirurgical ordinaire, et I’ on apeu de données sur son étanchéité pour prévenir I’ en-
trée de microgouttel ettes entre masque et peaul. Les répercussions financiéres d’ une
politique de mise en cauvre du port de cetype de masgue peuvent étre énormes[40].

Réduction de |’ expulsion des gouttel ettes infectantes
par |les sources contagieuses

Empécher les cas contagieux de produire des gouttel ettes infectantes représente
le moyen le plus efficace de réduire la probabilité de transmission. Se couvrir la
bouche (et |e nez) quand on tousse peut étre trés efficace pour diminuer le nombre
de gouttel ettes infectantes projetées dans I’ air. Le traitement des cas est I’ interven-
tion la plus efficace pour écourter la contagiosité ; méme pour les cas afrottis positifs,
la contagiosité est réduite en I’ espace de quelques semaines, [4, 41-44].
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Réponse immunitaire de I’ hote

Tous les facteurs dgja discutés ici sont liés a I’ hypothese sous-jacente que le
risque d'infection est entierement d0 ades facteurs exogenesal’ héte. Au sensle plus
strict, cela signifie que, pour que s'installe I'infection, il est suffisant qu’ un seul
bacille de la tuberculose adhere a la paroi alvéolaire. Cependant ceci n’est pas
nécessairement vrai et est méme relativement invraisemblable. Un bacille de la
tuberculose adhérant ala paroi alveolaire n’a que deux issues possibles: ou bien il
parvient a établir une infection tuberculeuse latente, ou bien il est rejeté avant d avoir
pu le faire. Aprés ingestion par des macrophages alvéolaires, les bacilles sont
incorporés dans des phagosomes ou ils sont susceptibles d’ étre détruits par une
production accrue d’ oxygene et d’ enzymes lysosomiales. [45]. Il est évident que
lafonction macrophage peut varier d'individu a individu et dans le temps ; elle
représente donc un facteur de modification du risque associé a I’'implantation des
bacilles de |a tuberculose et par conséquent de leur capacité a réussir I’'infection
tuberculeuse.

Autres modes de transmission : M. bovis

Lelait, ingrédient essentiel du régime alimentaire dans de nombreuses cultures,
a été responsable d’ une importante mortalité infantile dans le passé, et M. bovis, en
tant qu’ agent de la tuberculose, est I’un des plus importants é éments pathogenes
transportés par le lait [46].

Deés 1846 on a observé que latubercul ose lymphati que périphérique éait plus fré-
guente parmi les enfants nourris au lait de vache que parmi les enfants nourris au sein
[47]. Koch courut le danger de S'isoler de plus en plus au sein de la communauté
scientifique au début du vingtiéme siécle en minimisant le réle des bacilles de la
tuberculose bovine dans |’ apparition de la maladie chez I’ homme [47, 48]. Dans
la premiére décennie du vingtieme siecle, les vétérinaires, en particulier aux Etats-
Unis, avaient d§jalancé un programme de tests tuberculiniques sur les vaches laitieres
en vue d abattre les cas identifiés [48]. En Europe, la bataille contre la tuberculose
bovine commenca beaucoup plus tard. En Grande-Bretagne, en 1932, 40 % des
animaux présentaient des signes de tuberculose, et 0,5 % de toutes les vaches laitiéres
produisaient du lait contenant des bacilles de latuberculose [47]. Le test tuberculi -
nique et |’ abattage des animaux infectés ont été introduits de maniere systématique
en Grande-Bretagne en 1935 [47]. En 1965, seulement 1 % des troupeaux était
encore infecté [47]. Lamaladie était localisee au thorax dans la plupart des cas (80
a 90 %), puis par ordre de fréquence au foie, reins, rate, utérus et pis; cette derniere
localisation représentait 1 a 2 % des animaux malades [47]. Les vaches laitiéres
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atteintes d’ une mammite tuberculeuse sont al’origine du lait infecté ; si celui-ci
N’ est ni pasteurisé ni bouilli, il peut transmettre des bacilles bovins a I’homme par
voie digestive.

La relation entre fréquence de troupeaux infectés et tuberculose chez I’ homme
a été étudiée de maniére intensive par Magnus, au Danemark [49-51]. En 1937
presgue 50 % des troupeaux de bétes laitiéres étaient infectés par les bacilles de la
tuberculose, ce pourcentage n’ était plus que de 0,3 % en 1950 (figure 10) [49]. La
figure montre également que la survenue de la tuberculose dans le bétail était trés
variable selon les districts du pays. |l existe une tres forte corrélation entre la
proportion de troupeaux infectés et celle des réactions humaines positives a la
tuberculine (figure 11) [50]. Lacontribution de M. bovisalaprévalence générale de
I"infection tuberculeuse était donc importante.

Inversement, bovins, ovins, caprins et chevaux peuvent étre infectés par
M. tuberculosis, mais |es cas de maladie sont rares dans cette population animale
[28, 52].

Il existe de fortes preuves que M. bovis est beaucoup plus difficile a transmettre
d’un humain a un autre que M. tuberculosis [53, 54].
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Figure 10. Pourcentage de troupeaux tuberculeux dans deux districts sélectionnés au Danemark,
1937-1950 [49].
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Figure 11. Corrélation entre le pourcentage de troupeaux tuberculeux (1937-1939) et le pour-
centage de tests tuberculiniques positifs chez I'homme (1950-1952), Danemark.Figure reproduite
avec l'autorisation de I'Organisation Mondiale de la Santé [50].

Epidémiologie descriptive : incidence et prévalence
de I'infection tuberculeuse

Questions méthodologiques pour mesurer |’infection

Latuberculine, concoction d’ antigénes, produite a partir de bacilles de latuber-
culose tués, a été d’ abord introduite par Koch qui pensait avoir trouve un traitement
spécifique pour la tuberculose [55, 56]. || comprit également |e potentiel de cette
tuberculine en tant qu’ outil de diagnostic [56]. Les espoirs mis dans la tuberculine
en tant que thérapeutique devaient rapidement s éteindre, mais elle est restée un
outil diagnostique majeur pour identifier I'infection par M. tuberculosis. Le test
tuberculinique cutané étant le seul outil actuellement disponible pour identifier
I'infection, et celle-ci jouant un réle centra danslacompréhension deladynamique
del’ épidémie au sein d' une communauté, il est essentiel que ce test et ses dével op-
pements soient discutésici en détail.

Dans I’ histoire du test tuberculinique cutané on peut en gros distinguer trois
périodes. Au cours de la premiére période, au début du siécle, les recherches se sont
concentrées sur la sensibilité du test. Durant la seconde période, les recherches ont
tenté d’ affronter le probleme de la spécificité du test. Aujourd’ hui les recherches
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S intéressent a ces deux caractéristiques selon les prévalences, attendues et observées,
del’infection et donc alavaleur prédictive du test dans diverses circonstances. Les
recherches pour identifier un meilleur outil de détermination de I’infection, outil
qui permettrait de distinguer infection et maladie, sont pour I’ instant restées
infructueuses.

Evaluation de la sensibilité du test tuberculinique cutané

Lasensibilité d' un test est définie comme la proportion correctement identifiée
de personnes possédant une caractéristique donnée (tableau 1) [57]. Une sensibilité
€levée est particulierement importante si la caractéristique en question doit étre
exclue avec un haut degré de probabilité. Par exemple, |’ approvisionnement d’ un
centre de transfusion en sang dépourvu d’ agents transmissibles requiert un test de
haute sensibilité.

Tableau 1. Caractéristiques opérationnelles d'un test

Caractéristique véritablement

Résultat du test Présente Absente Total
Positif a b atb
Négatif c d c+d
Total atc b+d N= atb+c+d
a/ (at+c) Sensibilité du test (proportion correctement identifiée parmi ceux

qui ont la caractéristique)

d/ (b+d) Spécificité du test (proportion correctement identifiée parmi ceux
qui n’ont pas la caractéristique)

(a+c) /N Prévalence de la caractéistique

al (at+b) Valeur prédictive positive du test

d/ (ct+d) Valeur prédictive négative du test

b/ (atb) Proportion des fauix positifs parmi ceux qui ont un test positif
(faux positifs relatifs)
b/ (b+d) Proportion des faux positifs parmi ceux qui n’ont pas

la caractéristique (faux positifs absolus)

c/ (ctd) Proportion des faux négatifs parmi ceux qui ont un test négatif
(faux négatifs relatifs)

c/ (atc) Proportion des faux négatifs parmi ceux qui ont la caractéristique
(faux négatifs absol us)
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Au début du XX¢ siecle, von Pirquet introduisit un test tuberculinique cutané
[58]. Selon cette technique, |a tuberculine éait déposée sur peau propre, celle-ci
étant ensuite égratignée. Il découvrit que la sensibilité de cette technique n’ était pas
de 100 % pour certaines formes graves de tubercul ose.

Durant la méme décennie, Moro introduisit un test cutané simplifi€, employant
une créme tuberculinique appliquée en lafrottant sur la peau [59] ; lasensibilité de
cetest S est révélée comparable & celle de la méthode de von Pirquet.

Mendel [60] et Mantoux [61] introduisirent quasi simultanément la technique
intradermique, qui permet I’administration d’ une dose précise de tuberculineal’ aide
d une seringue et d’'une aiguille.

Bien que ces trois techniques aient survécu sous des formes modifiées jusqu’a
nos jours, une large préférence est donnée dans le monde entier a la technique
intradermique. Dans le cadre d’ enquétes épidémiologiques, les recommandations
officielles nefont référence gu’ alatechnique intradermique [62-66]. Les raisons de
ce choix sont évidentes si I’ on considere les difficultés rencontrées, méme avec cette
technique qui est pourtant la mieux quantifiée.

Problémes liés a la spécificité du test tuberculinique cutané
en médecine vétérinaire

La spécificité d’'un test est définie comme la proportion correctement identifiée
de personnes ne possédant pas une caractéristique donnée [57]. Une haute spécifi-
cité est d’un intérét particulier si I’on a besoin d’ étre certain de la présence d’ une
caractéristique donnée. Par exemple, pour informer un patient qu’il est infecté par
le virus de I'immunodéficience humaine (VIH), il faut en avoir la certitude afin de
prévenir toute conséquence dramatique pour le sujet, a I’annonce d’ une maladie
mortelle, alors que les résultats des tests seraient erronés.

L’ importance de latuberculose dans le bétail a été constatée de bonne heure aux
Etats-Unis, et un programme rigoureux d’ abattage des animauix infectésa été misen
cauvre. La décison d abattre un animal était prise sur le résultat positif d’un test
tuberculinique cutané. Suite aux progrés du programme d’ éradication, on a noté
qu’ un nombre croissant d’animaux ayant une réaction positive a la tuberculine ne
présentaient aucune lésion tuberculeuse détectable [67-69]. Ces observations sont
parmi les premiéres qui ont amené aconsidérer que lavaleur prédictive d une réac-
tion positive a la tuberculine dépend de la prévalence de la condition : Hastings a
constaté que la fréquence des réactions positives chez les animaux sans lésion
tuberculeuse augmentait alors que décroissait |a prévalence des réactions positives
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Figure 12. Corrélation entre la prévalence des réactions tuberculiniques positives dans le bétalil
et la fréquence de résultats négatifs a l'autopsie parmi ce bétail [68].

(figure 12) [68]. Ces résultats ont été interprétés comme étant dus a des réactions
causées par des mycobactéries environnemental es.

Sandardisation de la tuberculine et dosage pour les humains

C’ est avec un certain retard qu’ on aréalise queletest tuberculinique posait chez
les humains des problémes s milaires a ceux rencontrés dans e cadre de lamédecine
vétérinaire. Pour améliorer la spécificité du test, on atenté de purifier latuberculine
aprés avoir constaté que la préparation en usage (Vieille Tuberculine) contenait,
selon latechnique de production, des proportions variables de protéines différentes.
On attribue & Florence Seibert 1a purification de la tuberculine et I’ établissement
d’ un mécanisme de standardisation internationale [ 70-72]. L’ Organisation Mondiale
de la Santé (OMYS) a en effet recommandé en 1951 gue la tuberculine produite par
Seibert constitue le standard international [73]. Le Lot no49608 de tuberculine PPD
(Purified Protein Derivative) est donc |’ étalon, et est dénommé PPD-S (S pour “ stan-
dard”) ou PPD-M (M pour “mammiféere”) [74].

L’unité internationale de tuberculine est définie comme I’ activité biologique
contenue dans 0,000028 mg de préparation standard, Lot 49608, ce qui représente
0,00002 mg de PPD et 0,000008 mg de sels. Un échantillon de cette préparation
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standardi sée est conservé comme étal on a Copenhague, Danemark, au Statens Serum
Ingtitut ; la préparation est distribuée en lots de 500.000 unités sous forme lyophili-
see. Toute nouvelle tuberculine produite pour la vente doit étre étalonnée sur des
cobayes en référence a cette préparation standard.

Lasensibilité et la spécificité étant interdépendantes — tout gain de sensibilité se
soldant par une perte de spécificité et vice versa — il a été nécessaire de déterminer
le dosage optimal de tuberculine PPD standardisée a appliquer selon la technique
intradermique déja standardi sée. Des personnes réparties en groupes ayant et n’ ayant
pas été en contact avec un sujet tuberculeux ont regu des doses séquentiellement
croissantes de tuberculine, la proportion cumulative des réactions étant ensuite
calculée (figure 13) [75]. Les personnes ayant eu des contacts réagissaient a des
doses relativement faibles de tuberculine, et la dimension de leur réaction n’ &ait
pas accrue de maniére significative au-dela d’ une certaine dose administrée.
Inversement, une petite proportion seulement des personnes N’ ayant pas été en contact
avec un cas de tuberculose réagissait a des faibles doses, seules des doses plus
importantes pouvant provoquer une réaction.

Encore plus convaincante, peut-étre, fut ladémonstration apportée par le biaisdes
différences de fréguence de réaction parmi des enfants sains et des tuberculeux [ 75].
Lesenfants ont été choisis dans un orphelinat del’ Ohio, Etats-Unis, environnement

10 4
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Figure 13. Fréquence cumulative des réactions en réponse a des doses croissantes de tuberculine,
stratifiée selon I'existence ou non de contacts antérieurs avec des patients tuberculeux [75].
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peu propice a I’ exposition [76]. Le groupe des tuberculeux était constitué par la
totalité des patients dont la tubercul ose avait été constatée mais qui n’' éaient pas
trop sérieusement malades. Un dix milliéme de milligramme de tuberculine PPD-S
causa une réaction positive chez presque tous les patients tuberculeux, alors que
seuls réagirent 20 % des enfants non-exposés qui, incidemment, avaient grandi dans
une zone ou les réactions croisées dues a des mycobactéries de I’ environnement
n’ éaient pas rares (figure 14) [75].

Ces résultats ont éé confirmés dans une autre étude [77], ou le risque relatif
de réaction a une dose plus importante que la dose standard établie de 5 UT (UT
pour Unités de Tuberculine) PPD-S était beaucoup plus grand parmi |es personnes
n’ ayant pas été en contact avec des tuberculeux que parmi les personnes|’ ayant été
(figure 15). On aconclu de ces études que ladose alaguelle on obtenait le meilleur
équilibre entre sensibilité et spécificité était de 5 UT PPD-S.

En 1955, le Statens Serum Ingtitut de Copenhague, Danemark, a accepté a la
demande de I’UNICEF de produire un ot important de tuberculine pour un usage
international, lot qui prit I’ appellation de tuberculine PPD RT 23 [78, 79]. Un agent
stabilisateur, le Tween 80 (un polyoxiéthyléne dérivé du mono-oléate de sorbitol)
fut gjouté a cette tuberculine, ce qui eut pour effet de doubler a peu prés la puis-
sance de cette derniére par rapport alatuberculine PPD-S. Dans une étude réalisée

5 UT PPD-S

Patients tuberculeux

g 8 B

Enfants sains

Réactions positives
a la tuberculine (% cumulatif)

16° 16* 167 10 10° 1t 167 10t 1wt 1w
Dose de tuberculine (mg)

Figure 14. Fréquence cumulative des réactions en réponse a des doses croissantes de tuberculine,
parmi des enfants sains et des patients tuberculeux [75].
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Figure 15. Risque relatif de réaction a une dose plus importante de tuberculine que la dose
standard, selon les antécédents de contacts antérieurs avec des cas contagieux [77].

par la suite aux Etats-Unis, une comparaison a été faite entre une dose de 5 UT de
tuberculine PPD-S et différentes doses de tuberculine PPD RT 23 [80]. Dans cette
étude, il a été demontré que 2 UT de tuberculine PPD RT 23 et 5 UT de PPD-S
donnaient une distribution des réactions similaire au sein d' une population d en-
fants esquimaux en bonne santé, mais ou la prévalence d'infection tuberculeuse
était élevée et ou la prévalence d infection par des mycobactéries environnemen-
tales était faible (figure 16). Ces deux doses ont également donné des distributions
similaires parmi des recrues de la marine américaine présentant une prévalence
relativement faible d’ infection tuberculeuse mais une préva ence relativement élevée
d'infection par des mycobactéries environnementales. Cependant les auteurs ont
noté que 2 UT de PPD RT 23 provoquaient une réaction intermédiaire (6 mm et
davantage) dans une proportion considérablement plus importante de personnes
(40 %) ; ceci a été constaté parmi les recrues des états du sud-est des Etats-Unis, ce
qui indique une spécificité plus faible de la tuberculine PPD RT 23 dans les zones
ou la prévalence des infections par des mycobactéries de I’ environnement est
particulierement élevée [80].

Variation de la spécificité du test tuberculinique
pour une dose standard de tuberculine

En dépit des standardisations de la technique d’ administration (intradermique) et
deladose administrée (équivalent de 5 UT de tuberculine PPD-S), on peut observer
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d’importantes variations dans la distribution des dimensions des réactions tubercu-
liniques, souvent a I’intérieur d’un méme pays [81]. Ce fait a été illustré par
des enquétes menées dans le Minnesota et la Caroline du Nord, aux Etats-Unis
(figure 17) [82]. Alors gu’au Minnesota il était relativement aisé de distinguer les
personnes infectées des personnes non-infectées dans prati quement toutes les classes
d’ &ge, cela s est avéré beaucoup plus difficile en Caroline du Nord.

Laplus grande enquéte tuberculinique jamais réalisée a été menée dans lamarine
américaine de 1958 a 1965, enquéte au cours de laquelle environ 700.000 recrues ont
été testées [ 76]. Dans le cadre de cette enquéte on a également testé 5.544 patients
tuberculeux al’aide de 5 UT de tuberculine PPD-S, et la distribution des dimen-
sions des réactions parmi ces patients s est révélée trés proche d’ une courbe “nor-
male’, avec un mode entre 16 et 17 mm (figure 18). Des résultats semblables de
distributions normales, avec des modes d’ une valeur similaire, avaient été obtenus
lors d’ enquétes parrainées par I’ OM S effectuées antérieurement parmi des patients
tuberculeux [83]. Dans I’ enquéte menée aux Etats-Unis on a demandé aux recrues
s ellesavaient ou non jamais eu de contacts avec des patients tubercul eux.
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Figure 16. Résultats des tests tuberculiniques avec 5 UT de tuberculine PPD-S (lighe continue) et
avec 2 UT de tuberculine PPD RT 23 (ligne pointillée) parmi des enfants esquimaux et des recrues de
la marine américaine. Figures reproduites avec I'autorisation de I'Organisation Mondiale de la Santé [80].
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Figure 17. Résultats des tests tuberculiniques en fonction de I'age, au Minnesota et en Caroline
du Nord,Etats-Unis.Figures reproduites avec l'autorisation de I'European Respiratory Society Journal
Ltd. [82].
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Figure 18. Résultats des tests tuberculiniques (5 UT de tuberculine PPD-S) chez 5.544 patients
tuberculeux,Etats-Unis.Figure reproduite avec I'autorisation de I’American Thoracic Society/American
Lung Association [76].
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La distribution des dimensions des réactions dans les groupes respectifs selon
leurs antécédents de contact est donnée figure 19 [76]. Environ 400 000 recrues ont
déclaré n’avoir pas été en contact avec des tuberculeux, tandis que plus de 10 000
ont dit avoir eu un contact. Ces données apportent une base tres solide pour tirer
des conclusions. La différence entre les deux groupes est frappante. En particulier,
ladistribution des dimensions des réactions chez les recrues n’ ayant aleur connais-
sancejamais éé en contact avec un tuberculeux illustre I’ impossibilité de distinguer
cellesqui sont infectées (mal gré une absence décl arée de contact avec un tubercul eux)
de celles qui ne le sont pas.

Dans |le cadre de la méme enquéte, 300.000 recrues blanches de sexe masculin
ayant résideé toute leur vie dans un seul district (les Etats-Unis comptent plus de
3.000 districts) ont également été testées avec |la tuberculine PPD-B. Ce complexe
antigénique (les complexes antigéniques obtenus a partir de mycobactéries de
I’ environnement sont aujourd’ hui appelés“ sensitines’ [84-88]) a été préparé a par-
tir d' une souche de M. intracellulareisol éela premiére foisau Battey Hospita (d’ou
le nom de PPD-B) a Rome, Géorgie, Etats-Unis. Ladistribution des dimensions des
réactions a cette sensitine montre des différences géographiques frappantes parmi
lesrecrues (figure 20) [76].

Pourcertage

0 B 10 18 0 25 30
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Figure 19. Résultats des tests tuberculiniques (5 UT de tuberculine PPD-S) parmi les recrues de
lamarine américaine ayant eu (ligne discontinue) ou n'ayant pas eu (ligne pointillée) de contacts
antérieurs avec un patient tuberculeux. La ligne continue indique la différence entre les deux groupes.
Figure reproduite avec l'autorisation de I’American Thoracic Society/American Lung Association [76].
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Figure 20. Fréquence des réactions a la tuberculine PPD-B parmi les recrues blanches de la marine
américaine ayant résidé toute leur vie dans un seul district,par district d’origine. Figure reproduite
avec l'autorisation de I’American Thoracic Society/American Lung Association [76].

Un méme diamétre d’induration d’ une réaction a la tuberculine peut indiquer
une probabilité différente d’infection tuberculeuse, en fonction des situations. Ce
fait est illustré dans le modéle élaboré par Rust et Thomas a partir des données
recueillies parmi les recrues de la marine américaine [89]. La probabilité d étre
infecté par le bacille de la tuberculose est nettement plus forte pour les personnes
ayant été en contact avec des malades tuberculeux que pour cellesqui nel’ont jamais
été (figure 21). Tandis qu’une induration de 10 mm, par exemple, indique une
probabilité d'infection tuberculeuse supérieure a 70 % parmi les gens ayant eu des
contacts avec des tuberculeux, la méme induration indique une probabilité d'infec-
tion tubercul euse de seulement 10 % chez les personnes N’ ayant jamai s eu de contact
avec un tuberculeux. Cette étude révéleleslimitesde lavaeur prédictive positive d' un
test lorsque la spécificité du test et la prévalence de la condition recherchée sont
faibles. L' application de ce test a des personnes qui ont été en contact avec destuber-
culeux augmente la préval ence attendue de I’ infection tuberculeuse par comparaison
avec une popul ation n’ ayant pas de tel s antécédents;; la valeur prédictive positive du
test est augmentée (C est-a-dire sa capacité, quand la réaction a la tuberculine est
positive, de distinguer les infectés des non-infectés).
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La spécificité du test tuberculinique est imprévisible dans différentes parties du
monde, la présence de mycobactéries environnemental es qui i ndui sent des réactions
croisées étant tresvariable. A Djibouti, par exemple, lesréactions croisées alatuber-
culine PPD sont virtuellement absentes (figure 22, données aimablement fournies
par le Dr. Arnaud Trébucg, UICTMR). Dans une telle situation, I’ erreur est donc
minimale, méme s toutes | es réacti ons supérieures a0 mm sont consi dérées comme
indicatrices d’' une infection a M. tuberculosis. Par contre, les données de la vaste
enquéte tuberculinigque effectuée en Tanzanie montrent un mode inférieur 210 mm
d’induration, et le mode attendu résultant d’ une infection tuberculeuse N’ apparait pas
[90]. Une situation intermédiaire ressort d’ une enquéte menée en Corée en 1975
[91]. Parmi les sujets de sexe masculin &gés de 10 a 14 ans, on observe une nette
dichotomie des dimensions de laréaction alatuberculine (figure 23) [91].

Lesindurationsde 5 a9 mm sont relativement peu nombreuses, et |es erreurs de
classification sont vrai semblablement tres minimes, étant donné que seules lesindu-
rations de 10 mm ou davantage sont consi dérées comme révélatrices d’ une infection
tuberculeuse. La capacité de distinguer les personnes infectées des personnes qui ne
le sont pas dépend largement du ratio des prévalences : infection par des mycobac-
téries del’ environnement (causant en généra des réactions alatuberculine modestes)
sur infection par M. tuberculosis (provoquant en général des réactions plus impor-
tantes). Ce ratio peut changer dans le temps, rendant la distinction entre infectés et
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Figure 21. Probabilité d’étre infecté par M.tuberculosis en fonction de la dimension de la réaction
a la tuberculine et des antécédents de contact avec un patient tuberculeux [89].
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Figure 22. Résultats des tests tuberculiniques a 2 UT de PPD RT 23 dans les enquétes menées
a Djibouti et en Tanzanie. Les personnes présentant une réaction de 0 mm ont été exclues pour
simplifier la figure ;données sur laTanzanie tirées de [90] ; données sur Djibouti aimablement fournies
par A Trébucg, UICTMR.
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Figure 23. Résultats des tests tuberculiniquesa 1 UT de PPD RT 23 en Corée, 1975. Les personnes
présentant une réaction de 0 mm ont été exclues pour simplifier la figure [91].
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non-infectés plus ou moins facile. Ceci est illustré par deux enquétes menées en
Corée, I'une en 1965, I'autre en 1995 (figure 24) [92-94]. En 1965, |a différencia-
tion des sujetsinfectés par M. tuberculosis et des sujets non-infectés était smple. En
1995, la prévalence de I’ infection par M. tuberculosis ayant nettement diminué, la
distinction est devenue beaucoup plus difficile, la zone indéterminée représentant a
cette épogue une part beaucoup plus importante de toutes les réactions.

La vaccination par le Bacille Calmette Guérin (BCG) entraine une sensibilité
variable a la tuberculine [95]. Le plus vaste essai clinique jamais effectué sur la
vaccination par le BCG aété menéa Chingleput, en Inde[96]. Cet aégalement
fourni des informations sur I’ évolution de la sensibilité a la tuberculine apres
vaccination. La figure 25 donne un exemple de la distribution des dimensions de la
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Figure 24. Résultats des tests tuberculiniques a 1 UT de PPD RT 23 en Corée, 1965 et 1995.
[93-94].

-41-



réaction a la tuberculine 2,5 mois et 4 ans apres la vaccination d’ enfants &gés de
moins de 5 ans. Peu de temps apres la vaccination, la distribution ne peut pas étre
distinguée de celle causée par I’infection naturelle par M. tuberculosis. Aprés
guelques années, le mode s est déplacé vers la gauche, une proportion importante
d enfants présentant cependant encore des réactions importantes. L’ influence de la
vaccination par le BCG sur les résultats du test tuberculinique est donc nettement
liée au temps écoulé depuis la vaccination. A Porto Rico, un test tuberculinique a
montré une diminution des réactions considérablement moins prononcée 4 a5 ans
apres lavaccination (figure 25) [97].

A Porto Rico, les enfants étaient &gés de 1 a 18 ans au moment de la vaccination.
A Chingleput, les souches de BCG 1331 (souche “de Paris’) et 1173 P (souche “de
Copenhague’) ont été utilisées, alors gu’a Porto Rico ¢ est la souche Birkhaug-
Albany qui avait été utilisée. Il a été prouvé que la réactivité post-vaccinale a la
tuberculine varie non seulement selon la souche employée [95], mais également
selon |’ &ge du sujet au moment de lavaccination et selon |e temps écoul é depuis cette
vaccination [96].
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Figure 25. Résultats des tests tuberculiniques 2,5 mois et 4 ans apreés la vaccination par le BCG,
a Chingleput,Inde, et 4 & 5 ans apres cette vaccination a Puerto Rico. Figures reproduites avec l'autori-
sation de I'indian Council of Medical Research [96] et de I'American Public Health Association [97].
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Approches pour déterminer la prévalence de I’ infection tuberculeuse
en présence de réactions croisees attribuables a des mycobactéries
de I’ environnement

L e probléme de la détermination de la prévalence de I’ infection tuberculeuse en
présence de réactions croisées attribuabl es a des mycobactéries environnemental es
est résumé dans lafigure 26 [98]. Quelle que soit lavaleur-seuil choisie, une certaine
proportion des personnes testées est mal classée. Si on se déplace vers la gauche,
' est-a-dire vers une dimension d’induration plus petite, la sensibilité augmente
par diminution de la proportion de résultats faussement négatifs parmi les sujets
présentant la caractéristique donnée — tandis que la spécificité décroit par augmen-
tation de la proportion de résultats faussement positifs parmi les sujets ne présentant
pas la caractéristique donnée. Si, au contraire, on se déplace versladroite, C' est-a
dire vers une dimension plus grande de I’ induration, I’ effet est inverse. La détermi-
nation de la prévalence de I’ infection n’est possible que si sensibilité et specificité

Mombre de sujets réagissants

4] B 10 16 20 . 30 a6
Induration (mm)

Figure 26. Modeéle de la distribution composite des résultats des tests tuberculiniques en présence
de réactions non-spécifiques. La distribution composite observée (histogramme continu) est attri-
buable & au moins trois distributions différentes :les sujets infectés par M.tuberculosis (ligne continue),
les sujets infectés par une autre mycobactérie que M.tuberculosis (ligne discontinue,de mode 6 a 7 mm)
et les sujets non-infectés (ligne discontinue allant de 0 & 2 mm). Figure reproduite avec 'autorisation
de Churchill Livingstone [98].
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du test sont connues. Cependant, alors que la sensibilité du test tuberculinique est
relativement bien caractérisée, sa spécificité demeure largement imprévisible.

Des valeurs-seuils arbitrairement choisies en vue de dénoter la présence ou
I" absence de I"infection, telles que 10 mm, 14 mm, ou 18 mm d’induration, peuvent
étre adéquates dans certaines circonstances mais pas du tout dans d’ autres.

Lors d’une enquéte tuberculinique en Tanzanie continentale en 1957, on a
remargué gue la fréguence des réactions non-spécifiques variait considérablement
dans divers districts de la zone sud-est du pays [99]. Néanmoins, on a Suppose que
ces réactions non-spécifiques N’ excédaient pas 14 mm d'induration. Ceci admis, la
sensibilité pour cette valeur-seuil (en se basant sur des régions présentant peu de
réactions croisees) était de 82 %, c’est-a-dire que 18 % des personnes infectées
n' étaient pas identifiées a cette valeur-seuil de 14 mm. Pour tenir compte de cette
perte de sensibilité, la prévalence de I’ infection a ensuite été calculée en divisant le
nombre de personne ayant une réaction alatuberculine d’ une dimension inférieure
ou égale a 14 mm par 0,82. Comme indiqué dans |e document en guestion, cette
approche reposait sur la supposition que laspécificité du test au point d intersection
donné était de 100 %, supposition qui n’ apas pu étre vérifiéedansle cadre d enquétes
beaucoup plus vastes menées plus tard en Tanzanie [90].

La sensibilité du test tuberculinique est beaucoup mieux définie que sa spécifi-
cité. Cefait est bien montré par les distributions similaires et proches de lanormale
des dimensions des réactions ala tuberculine parmi les patient tuberculeux [ 76, 83]
et parmi les personnes saines dans des zones ou les interférences des mycobactéries
environnemental es sont rares (enquéte de Djibouti). Dans de telles conditions le
mode apparait pour des dimensions de réactions alant de 16 419 mm [81]. Ceci a
amené certains a employer la technique dite du miroir [100]. Cette technique
suppose gue le nombre de personnes présentant des réactions alatuberculine d’ une
dimension supérieure acelle du mode est égd acelui des personnes dont lesréactions
sont inférieures a celles du mode. L e nombre de personnes infectées est donc calculé
en doublant le nombre de personnes présentant des réactions supérieures acelles du
mode et en gjoutant le nombre de personnes ayant une réaction correspondant au
mode. A nouveau, on suppose que la spécificité du test pour ce diamétre d’ indura-
tion est de 100 %, supposition qui est certainement plusjustifiée qu’ avec un diameétre
de 14 mm. Néanmoins, cette approche pose plusieurs problémes. D’abord, une
grande quantité d’information est perdue. Ensuite, il n’est pas toujours aisé d'iden-
tifier un mode, comme I’amontre I’ exemple de I’ enquéte en Tanzanie. Cependant,
le choix d’une localisation exacte du mode est crucial, le calcul de laprévalence de
I’infection étant tres sensible a cette localisation [98].
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Les problemes liés a la détermination de la prévalence de I’ infection sont
vraisemblablement insurmontables dans certaines conditions, mais mineurs dans
d’ autres. Une méthode attrayante, appel ée “mixture analysis’ (analyse entrecroi-
sée), a été proposee par des statisticiens afin d’ évaluer la contribution de deux dis-
tributions finies a une distribution composite observable [101]. Certaines tentatives
préliminaires sont en cours pour appliquer cette analyse entrecroisée aux enquétes
tuberculiniques. Un exemple tiré de I’ enquéte en Tanzanie est donné (figure 27, B.E.
Neuenschwander, M. Zwahlen, H.L. Rieder, données inédites). Cette méthode est
statistiquement et quantitativement exigeante, et elle mérite d’ étre encore testée
pour évaluer son utilité dans I’ interprétation des enquétes tuberculiniques menées
dans des milieux ou les mycobactéries environnementales et/ou le BCG sont forte-
ment prévalents.

Prévalence del’infection

Prévalence de I’ infection en fonction de |’ &ge et du sexe

En dépit des précautions a prendre dans |’ analyse des enquétes tuberculiniques,
on dispose d’'une foule d' informations pouvant étre raisonnablement interprétées.

10

Induration {mm}

Figure 27. Analyse entrecroisée appliquée a une enquéte tuberculinique menée en Tanzanie [90].
L'histogramme représente les indurations enregistrées.Les réactions dues a des mycobactéries de
I'environnement (ligne avec petits cercles évidés) et celles dues & l'infection par M. tuberculosis
(ligne avec petits cercles pleins) sont modélisées ; données inédites (B.E. Neuenschwander, M.Zwahlen.
H.L. Rieder).
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Lavaleur prédictive du test tuberculinique étant bien meilleure lorsque la préva-
lence de I’ infection est élevée, les résultats des premiéres enquétes menées dans les
pays industrialisés et ceux de celles menées dans des pays présentant actuellement
une préva ence élevée de I’ infection tubercul euse, sont particuliérement intéressants.

Mantoux a mené la premiére enquéte qui ait mesuré laprévalence del’infection
tuberculeuse en fonction de I’ &ge, a |’ aide de la technique intradermique (avec la
Vieille Tuberculine) sur des enfants sains a Paris, France [61]. Lafigure 28 montre
gu'al’&ge de 5 ans, environ lamoitié des enfants étaient déja infectés par M. tuber-
culosis. Lesfigures 29 et 30 montrent la prévalence del’ infection enfonction del’ age
et du sexe, respectivement au Danemark [102] et en Inde[103]. Dans ces deux pays,
la prévalence de I’ infection augmente chez les enfants des deux sexes a peu pres au
méme rythme, puis plus rapidement a partir de I’ adol escence pour |es sujets de sexe
masculin. La différence de prévalence de I’infection parmi les adultes de sexe
différent est relativement importante au Danemark et remarquable en Inde. Ceci est
trésclairement démontré par le sexeratio de laprévalence del’ infection en fonction
de I’ &ge dans les deux enquétes (figure 31) [102, 103].

La prévalence de I'infection en fonction de I’ &ge dans les pays industrialisés a
nettement régresse durant le XX¢ siecle, comme le montre I’ exemple de la Suisse
(figure 32) [104, 107]. En 1920, pratiquement tout le monde était infecté par

8

Prévalance de l'infection (%)
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Figure 28. Prévalence de I'infection tuberculeuse en fonction de I'age chez les enfants, Paris,France,
1910 [61].

- 46 -



Muaculin
FSminin

Prévalence de Iinfection {5)
5

0 Ili 10 1IE . 35 a5 56
Age (annédas)

Figure 29. Prévalence de l'infection tuberculeuse au Danemark en fonction de I'age et du sexe,
1950-1952 [102].
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Figure 30. Prévalence de I'infection tuberculeuse en Inde en fonction de I'dge et du sexe,
1961-1962 [103].
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Figure 31. Sexe ratio hommes/femmes de la prévalence de I'infection tuberculeuse en fonction de
I'age au Danemark et en Inde [102] et [103].
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Figure 32. Prévalence de I'infection tuberculeuse en fonction de I'age en Suisse, de 1920 & 1990
[104-107].
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M. tuberculosisal’ &ge de 20 ans. En 1978, la proportion de personnes infectées a
I"age de 20 ans n’était plus que de 10 %. De maniére similaire, dans un pays a
revenus moyens comme la Corée, la prévalence en fonction de I’ &ge des personnes
présentant une réaction a la tuberculine égale ou supérieure a 10 mm a rapidement
décru de 1965 &4 1995 (figure 33) [91, 93, 94, 108, 109].

Prévalence de I’ infection et densité de population

La densité de population étant différente selon le cadre de vie, rural ou urbain,
on s attend a ce que la probabilité d’ étre exposé, et donc le risque d’ ére infecté,
varie également. I n’ est donc pas surprenant que la prévalence de I’ infection obser-
véeenmilieu rural différe de celle observée dansles zones urbaines. Une prévalence
de I’infection tuberculeuse plus élevée dans les zones urbaines a été constatée en
Corée (figure 34) [93], et de maniére encore plus prononcée a Zanzibar (figure 35)
[101].

I nfection tubercul euse et indicateur s socio-économiques

La prévdence de I'infection ne varie pas uniquement en fonction du sexe et
de |’ &ge dans lacommunauté, mais également en fonction des diverses strates socio-
économiques dont est constituée la population.

8
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Figure 33. Prévalence de l'infection tuberculeuse en fonction de I'dge en Corée, 1965-1995
[91,93, 94,108, 109].

-49-



Zorwes aDareE

£ 801
=
g 80 1 Zones ruralas
3 .
8
E m-

u T T T T T 1

Q 5 10 15 20 25 30

Ags (annéex)

Figure 34. Prévalence de I'infection tuberculeuse en fonction de I'age (= 10 mm d'induration) en
zones urbaines et rurales en Corée, 1965 [93].
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Figure 35. Prévalence de I'infection tuberculeuse en fonction de I'dge (seules les réactions = 16 mm
d’induration sont inclues) en zones urbaines et rurales & Zanzibar, 1961 [110].
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Les premieres études indiquant ces variations ont été effectuées au début du
XXeséecle. D’ Arcy Hart arepristrois de ces études, menées a Trondheim en Norvége,
Heidelberg en Allemagne, et Hué au Vietnam (figure 36) [111]. En tenant compte de
I’ &ge, les différences de prévalence de I’ infection tubercul euse entre les couches les
plus aisées et les plus pauvres de la popul ation sont importantes. 1l est remarquable
de congtaer que ces différences sont en fait plus grandes qu’ entre les pays eux-mémes.

Kuemmerer et Comstock ont examiné les variations de prévalencedel’ infection
parmi des lycéens du district de Washington, Etats-Unis, en fonction du niveau de
scolarité de leurs parents et des caractéristiques de leur habitat (figure 37) [112]. La
promiscuité au sein du logement s’ est avérée étre un bon indicateur prédictif de
réactions de grandes dimensions.

Epidémiologie prédictive : modélisation du risque d’infection

L’incidence de I’ infection par M. tuberculosis est virtuellement impossible a
mesurer. En effet, elle demande de tester de maniére répétée un grand nombre
d’individus ; or, la réactivation provoquée chez un méme individu par des tests
tuberculiniques répétés [113] (qui meéne a des réactions alant en augmentant) et

Prévalsnce de I'lnfection (%)

Figure 36. Prévalence de l'infection tuberculeuse en fonction de I'dge et du statut socio-écono-
mique dans trois pays. Enquétes menées de 1910 & 1920 & Heidelberg (Allemagne), Trondheim
(Norvége) et Hué (Vietnam). Figure reproduite avec l'autorisation du British Medical Research
Council [111].
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Figure 37. Prévalence des réactions tuberculiniques de grande dimension chez des collégiens du
District de Washington, en fonction du nombre d'années d'éducation recues par leurs parents et des
caractéristiques de I'habitat, Etats-Unis, 1963 [112].

laréverson [114-116] (qui mene a des réactions alant en s amenuisant ou deve-
nant négatives) rendent ce test difficile ainterpréter [117]. De plus, il existe des
problémes liés aux caractéristiques opérationnelles du test. Pour toutes ces raisons,
on préfére en général mesurer la prévalence de I'infection a un &ge donné, pour
ensuite cal culer al gébriquement la probabilité annuelle moyenne de |’ infection (risque
annuel moyen). Le calcul du risque annuel moyen est relativement simple. |l est
basé sur la probabilité annuelle moyenne d’ échapper al’infection. La dérivation du
risque annuel d’infection (RAI) a partir de la prévalence de I’ infection est exposée
dans le tableau 2. Par exemple, si le risque d’infection est de 10 % par an, ¢’ est que
90 % des enfants échappent al’ infection durant la premiéere année de leur existence.
En conségquence, 90 % de ces 90 %, C’ est-a-dire 81 %, de ces enfants resteront non-
infectés alafin de la seconde année, 90 % de 81 %, C'est-a-dire 72,9 %, resteront
non-infectés a leur troisieme anniversaire, et ainsi de suite. Ce principe, faisant
dériver lerisque d’infection a partir delaprévalence del’ infection est explicité plus
en détail dans le chapitre ci-dessous.

Calcul du risgue d’'infection a partir de la prévalence de |’ infection

A supposer que la prévalence de I’ infection par M. tuberculosis ait été évaluée
de maniére satisfaisante, I’ objectif de I’ analyse de toute enquéte tuberculinigque est
I estimation du risque annuel d’infection. Ce risque annuel d’infection se réfere au
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risque d’ infection au moment b+x, ou b indique le moment auquel la cohorte étudiée
dans |’ enquéte est née, et x est un nombre entre O et a, ou a est I &ge de la cohorte
au moment b+a, moment ou I’ enquéte a été menee. On ne peut pas connaitre avec
exactitude a quel moment ce risque moyen aexisté sansle déduire d’ enquétesfaites
en série [118, 119]. Lorsgue les données d’ une seule enquéte sont disponibles, le
risque pouvant changer dans le temps, on estime que x se trouve approximativement
a mi-chemin entre I’ année de naissance de la cohorte et I’année ou |’ enquéte a été
meneée [119, 120] :

Rosaz = 1-(1- Ppy™

ou Ry, 4 est lerisque annuel d’infection ami-chemin entre|’ année de naissance
de la cohorte et I’année ou a €té menée I’ enquéte, et P, , laprévalence de I’ infec-
tion au moment de I’ enquéte ; risque et prévalence sont exprimés en pourcentages.
Exemple : supposons une prévalence de I’ infection de 10 % parmi des enfants agés
de 10,5 ans ami-chemin de la période d’ enquéte (fin juin 1997, par exemple, ¢’ est-
a-dire 1997,5), aorslerisque d' infection sera :

Rigozos = 1-(1-0,1)Y*° = 0.010

c' est-a-dire 1 % approximativement alafin mars 1992,

Tableau 2. Calcul du risque annuel moyen d'infection

Légende

b = Année calendaire de |a naissance de la cohorte

a = Age delacohortelors de |’ enquéte

Pab = Prévalence de | infection dans la cohorte lors de I enquéte

R = Risgue annuel moyen d’infection entre les temps calendaires b et b+a

NB: Tous les calculs doivent étre basés sur la probabilité d’ échapper al’infection !

alanaissance 1-P, = 1
pour I'age=1 1-Ppiq = 1(1-R),
pour I'ége =2 1-Pyio 1(1-R); (1-R),

pour I'&ge=a 1-Pyia = 1(1-R); (1-R), ...(1-R),

1-Pyiq = (1-R)?
(LR = (IR
R = 1- (:I-'Pb+a)ﬂa
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Méme des enquétes en séries menées a quel ques années d' intervalle n’ apporte-
ront pas forcément d' informations sur les modifications du risque d’infection. Si, dans
notre exemple, une enquéte précédente, en 1988 par exemple, a également fourni un
risque annuel moyen d’infection de 1 % (au moment approximatif 1983), le risque
d'infection n’ est pas nécessairement resté inchangé depuis ce temps-la et jusqu’ala
seconde enquéte de 1997. |l a bien pu décroitre les premieres années apres la
naissance de la seconde cohorte, par exemple par suite de la mise en cauvre d'un
programme efficace de dépistage et de traitement des cas contagieux. Maisle nombre
de cas contagieux peut avoir ensuite commence a augmenter en raison d’ une préva
lence croissante d’infection par le VIH parmi les personnes infectées par le bacille
tuberculeux, ce qui a pu mener a un accroissement du nombre des transmetteurs, et
donc du risque d’infection dans la communauté. Le résultat net d’ un déclin initial,
suivi par une augmentation du risque d’infection, peut bien étre une prévalence
similaire de I infection mesurée dans les deux enquétes. Seules des estimations
réali sées en série permettrai ent de déterminer unetendance. Cependant, les enquétes
tuberculiniques étant par nature incapables d’identifier les modifications a court
terme du risque d’infection dans une communauté, leur espacement doit étre
suffisamment important pour ne pas gaspiller les ressources.

Tendances évolutives du risgue d’infection dans le temps

Quelerisque d' infection aun moment donné (mesure ponctuelle) soit de moindre
importance que sa modification dans la durée (tendance) pour déterminer la
dynamique de |’ épidémie, apparait clairement lorsgu’ on regarde |es changements qui
se sont produits en Europe. Styblo, Sutherland et les collaborateurs du Tuberculosis
Surveillance Research Unit [118, 119, 121] ont été les premiers a anayser pour
I” Europe les tendances séculaires du risque d' infection.

Styblo et al. ont constaté que les modifications du risque d’infection dans le
temps étaient d’ une importance primordiale dans I’ évolution de I’ épidémie de
tuberculose. Méme lorsque le risque d’infection est initialement trés élevé, si sa
diminution réguliere peut étre obtenue, | effet de cohorte se mettra ajouer avec une
force considérable. Par effet de cohorte on entend ici gu’ a un groupe de personnes
nées une certaine année (cohorte d’ année de naissance) succédera une cohorte (née
I’ année suivante) présentant un risque d’ infection |égérement plusfaible, tandis que
dans |le méme temps une partie des personnes appartenant aux cohortes les plus
agées (qui ont vécu lorsgue le risque d’infection était le plus élevé et qui ont la pré-
vaenced infection la plus élevée de lacommunauté) est emportée par lamort. Avec
un déclin annuel de 5 % du risque annuel d’infection, le risque seradéjaréduit 260 %
de savaleur initiale 10 ans plus tard, et donc une proportion considérablement plus
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faible de la nouvelle génération sera infectée. En d’ autres termes, |’ effet est
comparable acelui desintéréts en langage bancaire, maisorienté verslabaisse s le
risque d’ infection décroit. Selon ce scénario, dans le temps, des cohortes ayant des
niveaux successifs d’infection de plus en plus bas remplacent |es cohortes les plus
agées. Styblo [122] cal cularétrospectivement les prévalences del’infection, cohorte
par cohorte, en se basant sur de longues séries tirées du risque d’infection des
Pays-Bas; il fut ains en mesure, apartir de ces données hollandai ses, d’ effectuer des
projections de lacourbe d’ infection en supposant qu’ aucun bouleversement particulier
n’intervienne. On montre ainsi [122] qu’ un changement rapide intervient desquele
risque d’ infection commence a décroitre, méme modestement.

Le risque annuel d’infection au début du X Xe siecle était si €levé qu'il était
improbable qu’ une personne ait pu échapper al’ infection lorsqu’ elle arrivait al’ age
adulte. Aux Pays-Bas, lerisgue d'infection était de |’ ordre d’ au moins 10 % [122],
et cerisgue était probabl ement tres proche dans la plupart des autres pays d’ Europe,
comme |e montre une comparaison des analyses de plusieurs pays (figure 38) [107,
118, 121-125]. La courbe du déclin dans tous ces pays est paralléle, et laréduction
annuelle moyenne est de I’ ordre de 10 a 12 %. Bien gqu’ un méme niveau de risque
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Figure 38. Tendances évolutives séculaires du risque annuel d'infection dans des pays choisis
d’Europe [107,118,121-125].
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d’infection ne puisse pas étre atteint dans les divers pays avant un délai de 15 ou
20 années, ce fait est moins important que le taux méme du déclin. Ceci a eu, par
exemple, pour résultat que le risque annuel d’infection aux Pays-Bas est passé de
10 pour cent habitants en 1910 a moins de 10 pour 100 000 en 1990.

Cauthen et ses collaborateurs ont analyse les tendances évolutives du risque
annuel d’infection a partir des enquétes tuberculiniques disponibles dans plusieurs
pays afaiblesrevenus[120]. Une récapitulation des estimations | es plus récentes du
risque d’ infection montre d’ importantes différences entre les régions et les pays
(figure 39) [120]. Des exemples de résultats de cette analyse sont récapitul és pour
différentes régions de I’OMS : I’ Afrique (figure 40), la Méditerranée Orientale
(figure 41) et I’ Asie du Sud-Est (figure 42). Dans la région Afrique de I’OMS, le
déclin annuel du risque est inférieur a 5 % dans tous les pays pour lesquels les
données sont disponibles. Dans la région Méditerranée Orientale, le déclin annuel
moyen est de 5 a 10 %, et dans larégion Asie du Sud-Est il est difficile defairela
preuve de ce déclin, mais les données suggérent comme en Afrique un déclin annuel
inférieur a5 %.

Cette analyse montre que la diminution du risque annuel d’infection varie
grandement entre les différentes zones du globe. Dans aucun pays on ne connait
actuellement un risgue aussi élevé que celui qu’a connu I’ Europe au début de ce
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Figure 39. Estimations récentes du risque annuel d'infection dans divers pays et régions. Figure
reproduite avec l'autorisation de I'Organisation Mondiale de la Santé [120].
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Figure 40. Tendances évolutives du risque annuel d’'infection dans la région Afrique de
I'Organisation Mondiale de la Santé. Les symboles et lignes en gras représentent les estima-
tions et les tendances évolutives du risque pour la population totale du pays ou pour de larges
parts de sa population ; les symboles évidés et lignes en maigre représentent les estimations
du risque pour des unités sous-nationales ; les lignes continues relient les enquétes qui
représentent strictement la méme population ; les lignes en pointillé relient les enquétes qui
représentent approximativement la méme population. Figure reproduite avec l'autorisation de
I'Organisation Mondiale de la Santé [120].

siécle. Cependant, le taux de diminution du risque d’infection est si faible dans
certains pays que les perspectives d’ accélération de sa réduction dans un avenir
proche sont minimes.

En outre, | augmentation rapide du nombre de cas contagieux observée dans de
nombreux pays, surtout en Afrique subsaharienne, va tres probablement mener a
une augmentation du risque d’infection. Le risque d'infection et ses modifications
dans |e temps affectant |a prévalence del’ infection au moment del’ entrée dans|’ &ge
adulte, la rapidité de la diminution du risque d’infection a d’importantes réper-
cussions sur la morbidité subséguente dans diverses régions du monde. Pour faire
diminuer davantage et trés vite le risque d'infection, une approche de lutte anti-
tuberculeuse beaucoup plus agressive que I’ approche actuellement en vigueur est
nécessaire [126].
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Figure 41. Tendances évolutives du risque annuel d'infection dans la région Méditerranée
Orientale de I'Organisation Mondiale de la Santé. Les symboles et lignes en gras représentent
les estimations et les tendances du risque pour la population totale du pays ou pour de larges
parts de sa population ;les symboles évidés et lignes en maigre représentent les estimations du
risque pour des unités sous-nationales ; les lignes continues relient les enquétes qui représen-
tent strictement la méme population ; les lignes en pointillé relient les enquétes qui représen-
tent approximativement la méme population. Figure reproduite avec l'autorisation de
I'Organisation Mondiale de la Santé [120].

Extrapolation du risque d'infection ala prévalence de |’ infection
par classes d’ age

Lesrésultats d’ enquétes sur laprévalence del’ infection en fonction de I’ &ge sont
rarement disponibles, maisil est important de connaitre la proportion de personnes
infectées dans chaque segment de la pyramide des &ges d’ un pays. Exploitant les
analyses de Cauthen et collaborateurs ainsi que les données sur I’ Europe, ten Dam
acalculé rétrospectivement la prévalence attendue del’ infection en fonction de |’ age
en 1990, dans différentes régions du monde (données provenant de Gérard ten Dam
1990, OMSS, aimablement fournies par Mario C. Raviglione, OM S, communication
écrite, 17 mai 1993).

Pour I’ Europe Occidentale, par exemple, une trés grande proportion des per-
sonnes ageées de plus de 60 ans reste encore infectée (figure 43), ceci en raison du
fait que ces cohortes sont nées a une époque a haut risque d’ infection et qu’ elles ont
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vécu suffisamment longtemps pour gu’ elles aient eu peu de chances d’ échapper a
I"infection, ¢’ est-a-dire pour quelerisque d avoir étéinfectées soit élevé. Par contre,
la génération la plus jeune est pratiquement exempte d'infection tuberculeuse, 1a
probabilité d' avoir été infectée durant une année étant devenue minime. Avec la
tendance actuelle du risque d’infection, chaque cohorte qui meurt est remplacée
par une cohorte présentant un moindre niveau d’infection : |’ aire striée delafigure 43
se déplace sans cesse vers ladroite sur |” abscisse du graphique.

En Afrique subsaharienne, la situation est entierement différente (figure 44).
D’abord, la digtribution de la population en fonction de I’ &ge est fortement décalée
versles jeunes, avec une population des moins de 15 ans approchant les 50 %. Selon
ce modé e, au moins lamoitié de la population agée de 15 a 49 ans est infectée par
le bacille tuberculeux. Si I’ on tient compte du faible taux de diminution du risque d'in-
fection, et méme peut-étre de I’ augmentation de ce risque dans certains pays, il est peu
probabl e que cette situation s améiore substantiellement dans |es décennies a venir.
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Figure 42. Tendances évolutives du risque annuel d’infection dans la région Asie du Sud-Est
de I'Organisation Mondiale de la Santé. Les symboles et lignes en gras représentent les esti-
mations et les tendances évolutives du risque pour la population totale du pays ou pour de
larges parts de sa population ; les symboles évidés et lignes en maigre représentent les esti-
mations du risque pour des unités sous-nationales ; les lignes continues relient les enquétes
qui représentent strictement la méme population ; les lignes en pointillé relient les enquétes
qui représentent approximativement la méme population. Figure reproduite avec I'autorisation
de I'Organisation Mondiale de la Santé [120].
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Figure 43. Prévalence estimée de I'infection tuberculeuse en fonction de I'age en Europe occidentale
en 1990 ; données aimablement fournies par H.G. ten Dam, 1990.

En Asie du Sud-Est, la distribution de la population en fonction de I’ &ge res-
semble a celle de I’ Afrique subsaharienne, mais avec une proportion légérement
plus faible des classes les plus jeunes (figure 45). Dans cette région, la proportion
des sujetsinfectés parmi la popul ation économiquement productive (de 15 449 ans)
est encore plus grande qu’ en Afrique subsaharienne. Tout changement de cette
situation dépendra de la tendance du risque d’infection.

Dans toutes ces analyses, leréle que le VIH peut jouer dans ladynamique dela
transmission de M. tuberculosis n’a pas été pris en compte. Comme le montrera la
discussion sur I” accroi ssement de la morbidité dans les pays aincidence et prévalence
élevées de VIH, le risque d'infection et |a prévalence de I’ infection tuberculeuse
sont probablement en augmentation dans certains pays. Ceci crée un cercle vicieux:
une croissance de la prévalence de I’ infection tubercul euse entraine une augmenta
tion des cas incidents (et donc des transmetteurs), qui a son tour mene aune nouvelle
augmentation du risque d’ infection.

Cette situation est encore aggravée s certaines des personnes infectées par le
bacille de la tuberculose sont ou deviennent infectées par le VIH.

-60 -



Cesegimations de laprévalence de |’ infection tuberculeuse cal cul ées a partir du
risque d’infection doivent cependant étre interprétées avec prudence. Les estima-
tions du risque d’ infection sont d' ordinaire dérivées d’ enquétes sur une seule classe
d &ge, et on a supposé un risque constant d’infection pour toutes les classes d' age,
cequi n'est pas nécessairement le cas, commel’ ont démontré Sutherland [12] et, plus
récemment, Nagelkerke [127]. En effet, s le risque d’infection varie de maniere
importante en fonction de I’ &ge, les extrapolations a partir d’ une seule classe d’ ge
peuvent étre erronées.

Globalement, les estimations disponibles suggerent qu’ approximativement un
tiers de la population mondiale est actuellement infectée par M. tuberculosis. Cette
proportion brute est trés similaire dans les différentes régions du monde, maisles
analyses en fonction de I’ &ge montrent qu’il existe d’ importantes différences.

Dans la plupart des pays industrialisés (comme on |’a montré pour |’ Europe
Occidentale), I'infection tuberculeuse est concentrée parmi les personnes agées,
tandis qu’en Amérique Latine, en Asie du Sud-Est et en Afrique subsaharienne, ce
sont les jeunes classes d’' age procréatrices et économiquement productives qui
constituent la masse de population infectée la plus importante.

15 -
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0 10 200 30 4 & 80 M 80 90 100
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Figure 44. Prévalence estimée de l'infection tuberculeuse en fonction de I'dge en Afrique
subsaharienne en 1990 ; données aimablement fournies par H.G. ten Dam, 1990.
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Figure 45. Prévalence estimée de l'infection tuberculeuse en fonction de I'age, en Asie du Sud-Est/
Océanie (Australie et Nouvelle-Zélande non comprises) en 1990 ;données aimablement fournies
par H.G.ten Dam, 1990.

En outre, aors que le rapide déclin du risque d’ infection est susceptible d’ accé
lérer ladigparition del’ infection tubercul euse en tant que probleme de santé publique
dansles paysindustrialisés, ce risgue ne diminue que lentement, et il est méme pro-
bable qu’ il augmente dans certaines parties du monde, ce qui aura pour consequence
guelaprévalence del’ infection chez | esjeunes adultes continuera a étre élevée dans
les régions en question.

Risgue d'infection et cas contagieux

Il est évident que le taux de transmission des bacilles tuberculeux dépend du
nombre de sources de contagion dans une société donnée. Le nombre de transmis-
sions réussies des cas contagieux aux individus réceptifs pendant une période de
temps définie (en général une année) a une épogue donnée détermine le risque
d’infection dans la communauté durant |a période en question.

Styblo estimait que durant I’ ére pré-chimiothérapie, une source contagieuse
infectait 20 personnes en moyenne durant les deux années pendant lesquelles le cas
restait contagieux avant que n’intervienne le décés ou une négativation bactériolo-
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gique spontanée [122]. Si, de plus, on suppose que le risque a vie de dével opper
une tubercul ose contagieuse aprés infection est de 5 %, alors deux cas prévalents
correspondent annuellement aun casincident, et effectuent chacun 10 transmissions
réussies par an.

Donc, dans une communauté comportant 100 cas contagieux prévalents pour
100 000 habitants, 1 000 transmissions se produisent en un an, soit 1 % de la popu-
lation est infectée. L’ incidence étant la moiti€ de la préval ence dans notre modéle,
1 % de risque d’infection correspond a environ 50 cas contagieux incidents [128].

Cependant, il ne s'ensuit pas nécessairement que I’'incidence de la tuberculose
pui sse étre extrapol ée avec exactitude de la connaissance du risque actuel d’infection.
En effet, lerisque d’ infection est intrinséquement li€ ala durée pendant laquelle une
tubercul ose transmissible est restée non-diagnostiquée et non-traitée, ¢’ est-a-dire au
temps de contagiosité d' un cas dans la communauté. Ce temps de contagiosité peut
varier, sauf en casd absenced’ intervention au sein d’ une popul ation standardisée en
équilibre épidémiologique. Ladurée de lacontagiosité, jointe al’incidence des nou-
veaux cas contagieux, se reflete dans laprévaence de ces cas (¢’ est-a-dire quelapré-
valence est fonction de I’ incidence et de ladurée de contagiosité). Dés qu’ une inter-
vention efficace est mise en cauvre, la durée de la contagiosité est réduite, la
transmission diminue et larelation entre préval ence et incidence est bouscul ée.

Cefait est montré dans les figures 46 et 47. Dans le premier exemple, lapréva
lence instantanée est |e double (24 cas) del’ incidence (12 cas) ; ladurée cumulative
de la contagiosité ou prévalence de période (somme des périodes de contagiosité
auxquelles chague cas contribue) a la troisieme année est de 288 personnes-mois.
Dans le second exemple, la durée moyenne de contagiosité pour chaque cas est de
seulement 6 mois, et la prévalence de période a la troisieme année est de 72 per-
sonnes-mois. Si dans ces exempl es les cas de tubercul ose sont contagieux, lapremiére
situation décrite peut refléter une absence d’ intervention, alors que dans|a seconde,
des interventions ont réduit la période de contagiosité. Bien que I’ incidence soit la
méme dansles deux exemples, lapériode de contagiosité (totalisée en tant que durée
cumulative de contagiosité) dans le cas ou une intervention a été mise en cauvre est
seulement le quart de celle mise en évidence en I’ absence de toute intervention. En
dépit, donc, d’'uneincidence égale, le risque d'infection dans une communauté est
susceptible d’ étre considérablement plus faible dans la seconde situation que dans
lapremiere. Le rapport entre les cas contagieux et lerisque d’ infection est donc plus
déterminé par la durée de contagiosité que par I’ incidence des cas.

Une remarque de prudence s impose. Le modéle décrit ici constitue une simpli-
fication, puisgu’il suggére que la contagiosité est constante dans le temps. Or ceci
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est peu vraisemblable, elle peut augmenter dans le temps (figure 48) [129], et
I’ excrétion bacillaire peut étre irréguliére et intermittente.

On peut discuter le fait que dans les pays ou la prise en charge des cas est
inadéquate, le nombre de patients contagieux (a frottis positifs) peut rester essen-
tiellement e méme aprés deux années, car I'impact majeur d’ une intervention mal
faite réside dans une réduction de la létalité, au prix du maintien en vie de cas
contagieux [130].

En outre, le risque de tubercul ose-maladie consécutive a une infection par
M. tuberculosis peut varier selon les populations. 11 est, par exemple, fortement accru
chez les personnes infectées par le VIH (voir le chapitre 3).

L’ équilibre épidémiologique ordinairement observé entre I'hote et le bacille
est donc rompu dans ces circonstances, chaque cas de tubercul ose pouvant produire
plus d’ un nouveau cas contagieux dans la partie de |a population infectée par
le VIH.

Annsa 1 Année 2 Annse 3 Annde 4

Pour l'annéda 3 :
Incidence : 12 can
Prévalance ponciuslle, 15mars : 24 cas
Prévalance de période, annéa 3 : 288 mols-personnas

Figure 46. Représentation schématique de la relation entre incidence, prévalence ponctuelle et
prévalence de période. La figure illustre une situation ou la prévalence est le double de I'incidence.
Les droites horizontales symbolisent chaque cas incident et la durée de sa contagiosité.Les droites
verticales continues représentent le début et la fin de chaque année, et la droite verticale en pointillé
est un point de I'enquéte de prévalence arbitrairement choisi au 15 mars.
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Annde 1 Année 2 Annse 3 Année 4

Pour 'annésa 3 ;

Incidance : 12 cas
Prévalence porctusile, 15 mars : 8 cas
Prévalance de période, annda 3: 72 mols-personnes

Figure 47. Représentation schématique de la relation entre incidence, prévalence ponctuelle et
prévalence de période. La figure illustre une situation ol la prévalence est la moitié de I'incidence.
Les droites horizontales symbolisent chaque cas incident et la durée de sa contagiosité.Les droites
verticales continues représentent le début et la fin de chaque année, et la droite verticale en poin-
tillé est un point de I'enquéte de prévalence arbitrairement choisi au 15 mars.
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Figure 48. Pourcentage cumulatif en fonction du temps des cas a frottis positifs aprés apparition
des symptémes d’une tuberculose pulmonaire ultérieurement confirmée comme étant a frottis
positifs, Suede, 1910-1911 et 1934 [129].
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Inversement, dans les pays ou une intervention interrompt de maniere efficace la
chaine de transmission, le nombre de transmissions causees par un cas sera reduit.
Donc, pour produire un risque annuel d’infection de 1 %, un nombre plusimportant
de casincidents est requis, ladurée cumulative de la contagiosité étant réduite. Ceci
aété montré pour les Etats-Unis avant quel’ épidémie de VIH ait unimpact sensible
sur la tuberculose. Une extrapolation, dans ce cas, indiquait qu’il fallait 400 cas
incidents par 100 000 habitants pour obtenir un risque d'infection de 1 % [131].
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CHAPITRE 3

La tuberculose-maladie

Epidémiologie étiologique : facteurs de risque de maladie,
I'infection ayant eu lieu

Pour développer latuberculose, il faut avoir été infecté par des bacilles de la
tuberculose. Néanmoins, les bacilles de la tubercul ose sont une cause nécessaire
mais non suffisante pour développer une tuberculose-maladie. En effet, si le risque
d’ étre infecté est largement exogene, déterminé par les caractéristiques de la source
d'infection, I’environnement et ladurée de |’ exposition, le risque de dével opper une
tuberculose-maladie — I’ infection ayant eu lieu — est largement endogene, déterminé
par I'intégrité du systeme immunitaire cellulaire.

Le plus souvent, on ne peut pas déterminer pourgquoi un individu particulier
développe ou non une maladie apres avoir été infecté par des bacilles de latubercu-
lose. D’ un autre c6t€, on aidentifié une multitude de facteurs accroissant le risque
de passage d’ une infection par M. tuberculosis cliniquement latente a la tubercu-
lose-maladie [132]. Quelques-uns de ces facteurs sont listés danslafigure 49. Certains
d’ entre eux peuvent avoir un impact considérable, non seulement parce qu’ils sont
de puissants facteurs de risgue, mais également parce qu’ils sont trés préva ents dans
lapopulation générale. D’ autres facteurs, bien qu’ en mesure de multiplier le risque,
sont rares et doivent étre considérés comme des curiosités médicales. L’ importance
de tout facteur de risque, en matiére de santé publique, est déterminée tant par la
force de |’ association que par la prévalence de ce facteur dans la population.

Temps écoulé depuis I’ infection

L’ existence d’ un rapport temporel entre infection et passage ala maladie a été
constatée depuis longtemps [133]. Ce rapport est tres frappant pour latuberculose
primaire (figure 50) et laméningite tuberculeuse (figure 51). Des informations sur le
risque de tubercul ose consécutif a une infection sont également disponibles a partir
des essais cliniques de chimiothérapie préventive effectués au sein de I’ entourage
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Figure 49. Facteurs de risque sélectionnés pour la tuberculose-maladie, I'infection ayant eu lieu ;
données tirées de [132] et diverses autres sources (voir texte).Le losange représente la référence
(infection datant de plus de 7 ans), les petits cercles pleins représentent le risque relatif (dans les
études de populations), les petits cercles évidés représentent I'odds ratio (études cas-témoins),et
les lignes en pointillé reliant les cercles représentent les extrémes des données des diverses sources.

19

10 -

Nombre do cas

1 2 5 4 5 a T 8
Semaines apréa lnfection

Figure 50. Apparition des manifestations de la tuberculose primaire apres infection. Figure
reproduite avec I'autorisation de Churchill Livingstone [133].
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familial des cas contagieux. Ces essais montrent trés clairement que ce risque est
€élevé durant les premiéres années suivant I’ infection, qu’il chute ensuite rapidement
pour demeurer faible mais mesurable durant une longue période de temps (figure 52)
[134]. Lesdonnées recueillies au cours du suivi du groupe tuberculino-positif recevant
un placebo dans le cadre d’ essais cliniques sur la vaccination BCG, indiquent
également que I’ incidence de la tuberculose est plus élevée durant les premieres
années qui suivent I infection, puis chute rapidement (figure 52) [ 135]. Sur les 140 cas
observés dans ce groupe, lorsdel’ essai cliniqgue mené par le British Medical Research
Council comprenant un suivi sur 20 ans, 64 (45,7 %) dével opperent unetubercul ose
durant les 2,5 premieres années du suivi — et 95 (67,9 %) durant les 5 premiéres
années du suivi. On doit ici souligner que, dans cet essai clinique, on ignorait a quel
moment |’ infection avait en fait eu lieu avant inclusion dans I’ éude.

Laqualitédel’information sur I’ incidence de latubercul ose varie considérabl e-
ment selon les études et les époques. Les différences observées sont attribuables a
des différences dans la définition des cas de tubercul ose primaire, dans le temps
écoulé apres infection, dans |’ &ge des patients au moment de I’ observation, ainsi
gu’ a d autres facteurs. Une régle approximative communément utilisée est que le
risque avie de développer lamaladie, pour un jeune enfant nouvellement infecté, est
de 10 % [136], et que ce risque diminue de moitié dans les cing premieres années
consecutivesal’infection. Les motsimportantsici sont “jeune enfant” (1 a3 ansdans
cecas), car il et clair queplusletempsqui resteavivre est court, plusle risque cumu-
latif avie est faible. A des fins opérationnelles, |e terme de “tubercul ose primaire”
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Figure 51. Apparition de la méningite tuberculeuse aprés infection. Figure reproduite avec
l'autorisation de Churchill Livingstone [133].
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Figure 52. Incidence de la tuberculose parmi les sujets-contacts familiaux (de cas de tuberculose)
recevant soit un traitement placebo soit de l'isoniazide en chimiothérapie préventive [134], et
nombre de cas de tuberculose parmi les sujets non vaccinés présentant une réaction tuberculinique
importante, par intervalles de temps, dans le cadre d’un essai clinique contrdlé sur la vaccination par
le BCG en Grande-Bretagne [135].

a été propose pour désigner lamaladie qui se développe dans un délai de 5 années
apres I'infection [122, 137]. Bien que ce seuil de 5 ans puisse paraitre quel que peu
arbitraire, il représente a peu prés ladurée requise pour obtenir |amédiane du risque
cumulatif avie d un enfant.

Que le risque de tuberculose soit plus élevé immédiatement apres I’ infection,
est trés vraisemblablement db a un effet “de filtre” : les sujets disposant des plus
mauvai ses défenses contre un passage de I’ infection a la tuberculose-maladie sont
susceptibles de développer |la maladie rapidement aprés I’ infection. A contrario, ne
pas dével opper la md adie immeédiatement apres|’infection peut indiquer de meilleurs
meécanismes de défense.

La période écoul ée depuis I'infection est probablement un des plus importants
facteurs de risgue de tuberculose-maladie. C’est un facteur puissant, une infection
récente étant 10 fois plus susceptible de produire un cas qu’ une infection ancienne.
En outre, virtue lement chague nouveau cas de tubercul ose contagi euse s accompagne
de nouvelles infections pouvant mener a leur tour a de nouveaux cas. La contribu-
tion des cas de maladie résultant d’ une infection récente ala morbidité générale de
|a tuberculose dans une communauté variera cependant en fonction du risque
d'infection au sein de cette communauté et de la prévalence préexistante del’ infection
tuberculeuse. 1l est nécessaire de définir ce que I’on entend par infection récente
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comme facteur de risque. On ne se référe ici gu’ au risgue annuel moyen de déve-
lopper une tubercul ose durant chacune des 5 années suivant la primo-infection, cette
période de temps correspondant a la définition donnée ci-dessus de tubercul ose
primaire, car le risque cumulatif de maladie provenant d’ une infection éloignée dans
le temps (plus de 5 années), peut lui aussi devenir considérable si |a période
d’ observation est suffissmment longue.

I nfection par le virus de I’immunodéficience humaine (VIH)

Dans une étude réalisée parmi les toxicomanes utilisateurs de seringues dans un
programme de substitution par la méthadone danslaville de New-Y ork, Etats-Unis,
I"incidence de latubercul ose chez | es sujets ayant initialement une réaction positive
alatuberculine a été évaluée de maniére prospective [138]. Sur les 49 personnes
seropositives et réagissant a la tuberculine, 7 développeérent la tuberculose durant
la période d’ observation de 2 ans (7,9 pour 100 personnes-années). Le risque de
développer la maladie parmi les personnes déja infectées peut étre considérable-
ment plus élevé, car 13 des 49 sujets en question avaient suivi une chimiothérapie
préventive et aucun cas de maladie ne s était déclaré parmi eux. Cette étude a
demontré quel’ infection par le VIH est actuellement le facteur connu le plus puissant
pour passer d’ une infection a M. tuberculosis préexistante a une tubercul ose-
maladie [132]. Dans une étude de cohorte rétrospective menée au Zaire [139], le
risque relatif de tuberculose parmi les femmes séropositives était 26 fois celui des
femmes séronégatives.

Le risque de développer une tuberculose chez les personnes déja infectées
N’ est pas constant tout au long de |’ infection par le VIH. Une é&ude menée en Floride,
Etats-Unis, avant que ladéfinition du syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA)
ne comprenne la tuberculose [140], et une autre menée dans la ville de New-Y ork
[141], ont éclairé | association dans le temps entre la tubercul ose et la survenue
d’ autres mal adies opportunistes. Dans|’ é&ude menée en Floride [140] latubercul ose
apparut plusd’ un mois avant d’ autres mal adies opportunistes dans 50 % des cas; dans
30 % d’ autres cas elle gpparut entre un moisavant et un mois apres d’ autres maladies
opportunistes, et elle fut diagnostiquée plus d’ un mois aprés la survenue d autres
mal adies opportunistes dans les 20 % restant des cas (figure 53). De méme, a
New-York [141], la tuberculose précéda les autres maladies opportunistes d’ une
médiane de 2 mois. La tuberculose a commencé a apparaitre avec une fréquence
accrue environ 3 ans avant que ne se déclarent d’ autres mal adies opportunistes ; sa
fréquence augmentait avec desintervales de temps allant en diminuant, la distribution
des cas formant une courbe en forme de cloche autour du moment du diagnostic
d autres mal adies opportunistes. Ce fait est biologiquement plausible, I’immuno-
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Figure 53. Association temporelle entre tuberculose et autres maladies opportunistes définissant
le SIDA, en Floride, Etats-Unis.Figure reproduite avec l'autorisation de I'’American Medical Association
[140].

déficience due al’infection VIH augmente avec la durée de cette infection, accrois-
sant donc la probabilité d’ une rupture de I’ équilibre précaire entre le bacille de la
tuberculose et e systéme immunitaire cellulaire de |” héte.

L e risque de tubercul ose parmi les personnes infectées par le VIH est en étroite
corrélation avec e nombre de lymphocytes CD4+, comme le montre une étude
menée en Italie parmi des personnesinfectées par le VIH et présentant une réaction
a latuberculine de 5 mm ou plus (figure 54) [142]. De Cock a passé en revue la
relation entre le degré d’'immunodéficience et |e type de manifestation de la
tuberculose [143]. Si |a tuberculose chez un sujet infecté par le VIH se déclare
relativement tot au coursdel’ infection par leVIH, ¢’ est laforme pulmonaire qui est
la manifestation la plus fréquente de la maladie. Avec la progression de I'immuno-
déficience, |a tuberculose ganglionnaire et d’ autres formes graves se déclarent
(tubercul ose pleurale, péritonéale et péricardique), suivies par la méningite
tuberculeuse. Lorsque les cellules CD4 sont trés peu nombreuses, la tuberculose
dissémineée est une forme qui apparait communément (figure 55). Ces faits concor-
dent avec les résultats d' études menées sur des modéles animaux par Lurie [144].
Ayant sélectionné des | apins pour leur réceptivité alatubercul ose bovine on amontré
que les animauix les plus réceptifs étaient considérablement moins susceptibles de
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Figure 54. Risque de tuberculose (nombre de cas pour 100 années-personnes) parmi les sujets
infectés par le VIH, en fonction du nombre de lymphocytes CD4+ [142].
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Figure 55. Evolution clinique et immuno-pathologique de la tuberculose associée au virus de I'im-
munodéficience humaine. Figure reproduite avec l'autorisation de I'’American Medical Association [143].
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faire des cavités, mais dével oppaient plutét desformes ganglionnaire et disseminée.
De méme, les enfants qui développent une tubercul ose progressive sont davantage
susceptibles de dével opper des formes ganglionnaire et disseminée [145, 146].

Le risque annuel de passage d’une tubercul ose sub-clinique latente a une
tuberculose-maladie est de I’ordre de 5 & 15 % si une infection par le VIH se
surimpose al’ infection tuberculeuse [138, 139, 147, 148]. Les réactions tuberculi-
niques de 5 a9 mm étant moins souvent dues a une infection tuberculeuse, le risque
est probablement méme plus important chez les individus réellement doublement
infectés. Ceci a été montré dans une autre étude prospective réalisée en ltalie
(figure 56) [149].

L’ évaluation du risgue de tubercul ose parmi les sujetsinfectés par leVIH dépend
donc dela certitude de la présence d’ uneinfection tubercul euse coexistante, et ensuite
du degré d’ immunodéficience.

Cerisgue est probablement beaucoup plusimportant si I'infection par leVIH est
suivie de I'infection tuberculeuse : dans ce cas, I’ héte peut étre complétement
dépourvu de défense contre I’ organisme envahisseur. Les différences individuelles
en matiére de risque peuvent donc étre énormes, comme le montre la figure 57.
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Figure 56. Risque de tuberculose parmi les personnes infectées par le VIH en fonction de la
dimension de la réaction tuberculinique [149].
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Figure 57. Exemples de risque de tuberculose-maladie apres infection tuberculeuse parmi des
sujets présentant différents facteurs de risque.

Tuberculose spontanément guérie avec résidus fibreux

La tuberculose peut guérir spontanément, sans traitement. Cependant, si elle
N’ est pas traitée, lamaladie est susceptible de réapparaitre dans une grande propor-
tion des cas. Les personnes atteintes d’ une tubercul ose guérie spontanément et
laissant des résidus fibreux (“lésions fibreuses” est un autre terme couramment
utilisé) présentent un risque éleveé de développer a nouveau la maladie [150-152].

Le suivi sur 5 années de |’ essai clinique sur la thérapie préventive mené par
I”Union Internationale Contre laTubercul ose et |es Maladies Respiratoires afourni
des données permettant d’ estimer I’ incidence de latubercul ose parmi les personnes
présentant des |ésions fibreuses stables, évocatrices d’ une ancienne tubercul ose
guérie [152]. On peut estimer, a partir d'un suivi de 5 ans du groupe placebo non-
traité, que I’incidence naturelle est de 2,9 pour 1 000 personnes-années, ce qui est
semblable aux résultats obtenus par Falk et Fuchs[151], qui ont estimé cette incidence
a2 cas par 1.000 personnes-années. Cependant cette incidence varie considérable-
ment (2,6; 4 et 13,6 par 1 000 personnes-années) danstrois autres études passées en
revue par Edwards et al. [150].
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Ladimension de laléson observée par radiographie, résultant d’ une tubercul ose
guérie, est un déterminant important du risque de réactivation [152]. Les personnes
présentant des lésions de 2 cm ou plus de diametre se sont rével ées deux fois plus
susceptibles de dével opper une nouvel le tubercul ose que | es personnes présentant des
|ésions plus petites.

Age

Il existe de grandes différences d’incidence de |la tuberculose selon I’ age.
Théoriquement ces disparités peuvent étre attribuées a des différences en matiére
de risque d’infection ou de prévalence de I’ infection, a des différences de risque
de développer la maladie une fois que I’infection a eu lieu, ou bien aux deux. La
tendance communément observée d’ une incidence de la maladie s’ éevant avec
I” &ge peut étre en partie expliquée par ladynamique cumulative de la prévalence de
I"infection tuberculeuse. Les adolescents et |es jeunes adultes apparai ssent comme
particulierement susceptibles de passer d’ une infection tuberculeuse latente a la
tuberculose-maladie (figure 58) [156], tandis que les enfants &gés de 10 ans environ
le sont moins. L’ explication de ces variations en termes d’ étapes de |a maturité ne
semble pas constituer une explication probante de I’ augmentation constante du taux
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Figure 58. Incidence de la tuberculose parmi des sujets présentant initialement une réaction positive
a la tuberculine, en fonction de I'dge auquel la tuberculose a été diagnostiquée. Figure reproduite avec
l'autorisation de I’American Journal of Epidemiology [136].
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d incidence parmi lesadultesjusgu’ al’ &ge de 60 ans. |1 existe cependant des indices
montrant que | e risque de développer une tubercul ose-mal adie suite a une infection
augmente au-dela de 60 ans [153].

Une étude sur la survenue de diverses formes de tubercul ose extrapulmonaire
aux Etats-Unis[145] pose de nouveau laquestion d’ éventuelles différences dans|’ ex-
pression delatuberculosesdon I’ &ge, le sexe et I’ origine ethnique. On voit d’un c6té
que la probabilité de tubercul ose ganglionnaire décroit avec I’ &ge tandis que celle de
la tuberculose uro-génitae augmente. La tuberculose ganglionnaire, surtout intra-
thoracique, est communément percue comme |’ expression d’ une réceptivité accrue,
en raison d’une immunodéficience [141, 154] ou d'une relation entre durée écoulée
depuis I’infection et facteurs de maturation du sujet. Inversement, on croit que la
tubercul ose uro-génitae est le plus souvent le résultat de la réactivation de foyers
tuberculeux longtemps latents [ 155]. Pour ce qui est de lapleurésie tuberculeuse, elle
et virtuellement absente chez les enfants en bas &ge ; elle est généralement percue
comme une réaction retardée d’ hypersensibilité aux antigénes de M. tuberculosis,
menant souvent ala séquestration des lymphocytes T antigéno-réactifs dans |’ espace
pleural [157]. Il est possible que |’ absence de pleurésie tubercul euse chez les enfants
en trés bas &ge soit due a une senshilité plus faible alatuberculine.

Facteurs génétiques

Une nouvelle analyse des données de I’ enquéte Prophit, ajustées pour divers
facteurs potentiellement confondants, a montré une concordance du risque de
tubercul ose significativement plus élevée au sein des paires de jumeaux monozygotes
gue chez les jumeaux dizygotes [158], ce qui indique qu’ une réceptivité héréditaire
est un facteur important de risque de tubercul ose.

Il existe de nombreux autres facteurs génétiques identifiables, pouvant affecter
le risgue de tubercul ose. Certains d’ entre eux sont répertoriés ci-dessous.

Sexe

Il semble qu'il y ait des différences entre sujets masculins et fémininsen matiere
de taux d’incidence de latubercul ose-maladie apresinfection. Parmi |es participants
ayant une réaction positive alatuberculine dans |’ essai clinique sur le BCG a Porto
Rico, I’incidence parmi les sujets de sexe féminin excédait de 18 % celle des sujets
masculins [136]. Dans I’ enquéte nationale menée au Danemark [102], le risque de
tubercul ose parmi |es femmes infectées était également supérieur acelui deshommes
pour les sujets agés de 15 a 44 ans, mais par contreinférieur chez les sujets femmes
aprés 44 ans.
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Dans une étude sur les cas de tuberculose extra-pulmonaire chez les réfugiés
cambodgiens en Thailande, |a tubercul ose ganglionnaire était également fréquente
chez les enfants des deux sexes, mais beaucoup plus commune parmi les femmes
adultes que parmi les hommes (figure 59) [159], ce qui suggéere que des facteurs
génétiques sous-jacents de maturation peuvent avoir un impact sur |’ expression de
latubercul ose.

Une étude sur ce sujet, effectuée aux Etats-Unis, amis en évidence une différence
frappante entre les sexes, quant a la probabilité de dével opper une tuberculose
extrapulmonaire [145]. Parmi les formes de tubercul ose extra-pulmonaire, seule la
pleurésie tuberculeuse était susceptible de se développer avec une égale fréguence
chez les patients des deux sexes (aprés gjustements pour |’ &ge, |’ origine ethnique et
le pays d’ origine). Toutes les autres formes de tubercul ose extra-pulmonaire
(ganglionnaire, ostéo-articulaire, péritonéale, péricardique, méningée et autres
formes plus rares) avaient plus de probabilité d’ apparaitre chez les patients de sexe
féminin que chez ceux de sexe masculin. La prépondérance de |la tuberculose
ganglionnaire parmi les patients de sexe féminin a également été notée dans le
cadre d’' une importante étude tres documentée [160]. L’ enguéteur a noté que cette
prépondérance était relativement plus élevée dans la classe des 20 a 24 ans, et
considérablement plusimportante dansla classe des 10 a 14 ans. Ces données lai ssent
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Figure 59. Tuberculose des ganglions périphériques en fonction de I'dge et du sexe, parmi les
réfugiés cambodgiens en Thailande, 1981-1984 [159].
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supposer que des facteurs de maturation et des facteurs hormonaux peuvent jouer un
réle dans | e risgue de tubercul ose et ses manifestations.

Masse corporelle

Manifestement, I'incidence de la tuberculose est étroitement liée & la masse
corporelle des sujets [161]. Les données des études menées parmi les recrues de la
marine américaine [162, 163] et de |’ essai clinique sur le BCG effectué en Géorgie
et en Alabama, Etats-Unis [164], suggérent que I’ incidence de |a tubercul ose parmi
les personnes d’ un poidsinférieur au poidsidéal était de 2,2 a4 fois plus élevée que
parmi |les personnes présentant un rapport poidg/taille normal. Dans ces études, des
gjustements ont été opérés sur le statut tuberculinique.

En Norvege, Tverdal [165] a étudié |’ association entreindice de masse corporelle
et incidence de la tuberculose parmi 1,2 millions de personnes agées de plus de
14 ans suivies pendant des périodes allant de 8 a 19 ans. Lorsque I’ indice de masse
corporelle augmente, I'incidence de la tuberculose pulmonaire (mais pas extra-
pulmonaire) décroit selon une tendance grossierement linéaire sur I’ échelle loga-
rithmique. L’ incidence gjustée pour I’ &ge parmi les 17 % de personnes ayant I’ indice
de masse corporelle le plus bas était 3,1 fois plus élevée que celle relevée parmi les
12 % de personnes ayant le plus haut indice, et 2,5 fois plus éevée que cdle du
groupe a indice médian de masse corporelle (qui comprenait 22 % des personnes
suivies). L’ incidence de latubercul ose contagieuse en fonction de I’ indice de masse
corporelle parmi les personnes de 30 a 49 ans, selon le sexe, est montrée figure 60
[165].

Typesde HLA

Parmi les traits géenétiques qui ont été évogqués comme facteurs de risque de la
tuberculose, lerdle destypes deHLA (Human Leukocyte Antigen) a été étudié d’ une
maniére trés approfondie. On a montré dans certaines études que la probabilité de
développer une tuberculose était 1,5 a 3,5 fois plus élevée pour les HLA de type
A11-B15 et DR2 [166-168]. On ne retrouve cependant pas constamment une asso-
ciation entre le type de HLA et la survenue de la tubercul ose.

Hawkinset al. [169] n’ ont trouvé aucune association statistique significative en
lamatiere dans une vaste étude menée parmi les Chinois de Hong-Kong (256 cas de
tubercul ose pulmonaire et 100 sujets témoins sains). De plus, Hawkins et al. n’ont
trouvé aucune trace d une telle association par analyse de ségrégation effectuée
parmi 93 descendants et 38 parents venant de 21 familles ayant des cas multiples de
tuberculose.
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Groupe sanguin

Dans une étude de Overfield et Klauber [170] sur des patients tubercul eux esqui-
maux, lamaladie s’ est révél ée plusfréquente parmi | es personnes de groupe sanguin
AB et B que parmi celles des groupes sanguins O et A.

Hémophilie

Lors d’une épidémie de tuberculose dans une clinique de soins pédiatriques,
les enfants souffrant d’hémophilie se sont révélés plus susceptibles de développer
la maladie que les enfants souffrant d’ autres troubles [171, 172]. Sur les 16 enfants
hémophiles exposés, six développérent une tuberculose, contre trois enfants sur
75 souffrant d’autres troubles. Si I"on exclut de I’ étude les deux enfants infectés
par leVIH, lerisquerelatif des hémophiles était de 7,1. L’ incidence observée parmi
les hémophiles exposes était similaire a celle des enfants traités par chimiothérapie
cytotoxique pour leucémie ou autres cancers (10 sur 21 exposes).

Populations vierges

Il existe des indices montrant que le risque de développer une tuberculose ala
suite d’ une infection peut étre cons dérablement plus élevé chez des populations
n’ayant jamais auparavant été en contact avec latuberculose [173, 174].
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Figure 60. Incidence de la tuberculeuse contagieuse en fonction de l'indice de masse corporelle
et du sexe, Norvége [165].
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Autres facteurs génétigues

Le fait que certains facteurs génétigues jouent un role favorisant pour passer de
I"infection a la tuberculose-maladie est évident. On a également noté que certains
facteurs mal définis peuvent affecter |’ expression clinique de la tuberculose. Une
anecdoteillustre ce sujet : une famille était particuliérement susceptible de dével opper
uneforme rare de tubercul ose cutanée, lupusvulgaris, et pratiquement aucune autre
forme (figure 61) [175]. Il a éé postulé que la résistance naturelle a passer ala
maladie apres infection était influencée par le gene de la proténe macrophage 1
associé alarés stance naturelle (nrampl), comme il a é&é montré dans une étude cas-
témoins sur la tuberculose menée en Gambie, Afrique de!’ Ouest [176]. Cependant,
les résultats de cette étude ont été contestés car ils n’ont pas été gjustés pour une
éventuelle infection tuberculeuse préexistante, et pour la présence ubiquitaire pro-
bable de mycobactéries environnementales dans le paysou I’ &éude a é&é menée [177].
Des expériences sur les animaux suggéerent en outre que les mécanismes de défense
déterminés par nrampl sont subordonnés a d’ autres mécanismes de défense anti-
tuberculeuse [178].

On a également dit que, une fois infectés, les Américains noirs seraient plus a
méme de dével opper la tuberculose-maladie que les Américains blancs [179, 180],
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Figure 61. Exces de fréquence de lupus vulgaris au sein d’une famille. Les symboles pleins indiquent
les décés dus a la tuberculose, la double ligne verticale indique une descendance non spécifiee, et
les petits cercles évidés indiquent les sujets de sexe inconnu.Figure reproduite avec I'autorisation
de la Springer-Verlag GmbH [175].
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mais ceci a été contesté [181, 182]. Les différences en matiere de fréquence de la
mal adie observées parmi différents groupes ethniques semblent étre principal ement
attribuables a des différences d' incidence et de prévalence de |’ infection. Le suivi d’'un
grand nombre de participants lors d un clinique sur le BCG a Porto Rico n’'a
révélé aucune différence majeure en matiére d’incidence de la tubercul ose entre
noirs et blancs réagissant alatuberculine [97, 136]. Dans une étude sur le suivi des
recrues de la marine américaine ayant une réaction positive alatuberculine, les taux
d’incidence parmi les noirs et les blancs étai ent égal ement similaires. Cependant, une
incidence bien plus élevée a é&té observée parmi les asi atiques (pratiquement tous en
provenance des Philippines) que parmi les noirs ou les blancs [183]. Les disparités
noirs/blancs en matiére d'incidence de la maladie une fois infectés sont donc
relativement mineures aux Etats-Unis. Pour ce qui est deladiminution along terme
del’incidence delatubercul ose, lesinégalités entre races noire et blanche observées
dans les classes d’ age adultes semblent refléter les disparités des taux de diminution
du risque d’infection tubercul euse.

Cependant, dans |’ étude sur la tubercul ose extra-pulmonaire menée aux
Etats-Unis, des différences considérables ont pu étre observées entre groupes
ethniques en ce qui concerne la localisation de la maladie [145]. Par exemple, la
probabilité des patients noirs tuberculeux de dével opper une localisation uro-
génitale était lamoitié de celle des blancs non-hispaniques, mais|a probabilité était
le double pour la tuberculose miliaire. Les Indiens américains tuberculeux avaient
un risque semblable a celui des blancs non-hispaniques pour la tuberculose gan-
glionnaire, mais ce risque était 11 fois supérieur pour la tuberculose péritonéale.
Ces différences restent en grande partie inexpliquées, mais suggérent qu’il existe
des facteurs sous-jacents génétiques ou environnementaux qui déterminent la
localisation de lamaladie.

Facteurs environnementaux

Abus de substances diverses

Tabagisme

Deux éudes menées en Angleterre se sont intéressées au rapport entre lacigarette
et le risgue de tubercul ose [184, 185]. Ces études cas-témoins ont mis en évidence
guelesrisquesd étre atteint de tubercul ose augmentent avec le nombre de cigarettes
fumeées (figure 62) [185].

Une éude a Shanghai amontré quel’ incidence de latubercul ose &ait plus élevée
parmi lesfumeurs que parmi les non-fumeurs[186]. Ce résultat a é&té confirmé apres
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ajustement pour |’ age, le sexe, le type de travail, I’ existence ou non de contacts
passes avec des tuberculeux, et la surface du logement.

Abus d'alcool

Les cliniciens mettent souvent I’ accent sur la relation entre consommation
d alcool et incidence delatuberculose. Néanmoins, aucune preuve épidémiol ogique
concluante n’a été apportée a cette relation causale. Des facteurs confondants
environnementaux (au moins dans les pays industrialisés) contribuent a une
augmentation de la transmission, et donc de I’infection par M. tuberculosis.
Cependant, les mécanismes immunitaires affectés par | alcool sont également ceux
qui sont essentiels pour résister a la tuberculose-maladie ; il est donc fort possible
gu’ une consommation excessive d’ a cool augmente réellement le risque de mal adie.

Toxicomanie

Reichman et ses collegues ont postul é (2 ans avant la découverte du SIDA) que,
suite a une infection, le risgue de tuberculose-maladie était plus élevé parmi les
usagers de drogues par injection que chez les non-usagers[188]. L eur raisonnement
était basé sur le fait que la proportion de réactions positives alatuberculine n’ était
pas tellement différente entre les participants au programme de sevrage sous
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Figure 62. Risque relatif de tuberculose parmi les fumeurs hommes de 30 ans et plus,en fonction
du nombre de cigarettes fumées par jour, Grande-Bretagne. Figure reproduite avec I'autorisation du
BMJ Publishing Group [185].
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méthadone et la population générale, alors que I’incidence de la maladie était
beaucoup plus élevée au sein des usagers de drogues.

Nutrition

Malnutrition

[l est communément admis que lamalnutrition affecte défavorablement e systeme
immunitaire. En Allemagne, lamortaité due alatubercul ose aaugmenté rapidement
durant laPremiére Guerre Mondiale, elle a ensuite décling, puis augmenté a nouveau
durant la période 1922-1923, période d' inflation monétaire accompagnée de graves
pénuries alimentaires [189]. Ce second pic a été attribué a son association a la
mal nutrition.

Aux Pays-Bas, la mortalité due a la tuberculose a augmenté au début de la
Seconde Guerre Mondiale, mais cette augmentation s’ est accentuée lorsque
I’embargo alimentaire de I’ Allemagne a provoqué une chute brutale du nombre de
calories disponibles[189].

La Suisse, épargnée par la Seconde Guerre Mondiale, a cependant dd instaurer
un rationnement, et si I’ augmentation de la mortalité due alatuberculose y aéé plus
modeste qu’ en Allemagne ou aux Pays-Bas, elle atout de méme été remarquée [189].

Régime alimentaire

Dans une étude, le régime alimentaire végétarien a été identifié comme facteur
de risque de tuberculose [190]. Dans cette étude cas-témoins, on a constaté une
tendance a la hausse du risque lorsgue la consommation de viande ou de poisson
diminue. Laplus grande probabilité a été constatée parmi les lacto-végétariens. Dans
ce contexte, il a &é recommandé d enrichir le régime alimentaire par la prise de
vitamine D, ceci étant particuliérement important chez les personnes qui sont
rarement exposées a lalumiéere du soleil [191].

En effet, le métabolite actif de la vitamine D, la hydroxy-vitamine D5-1,25,
promeut la maturation et |’ activation des monocytes et macrophages humains, et
son action inhibitrice sur lamultiplication des bacilles virulents de la tubercul ose dans
les macrophages humains a été démontrée [192].

L hypothese a été émi se que certai nes des caractéristiques de la tubercul ose parmi
les immigrants en Grande-Bretagne (particuliérement la fréquence des tubercul oses
non-respiratoires) pourraient étre partiellement liées aune déficience en vitamine D
[193]. Cependant, la présence d’un grand nombre d’ effets confondants empéche
toute conclusion définitive sur ce sujet.
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Circonstances médicales particulieres
Slicose

Lefait que latuberculose est fréguente parmi les mineurs de fond et les patients
atteints de silicose est connu depuis longtemps [194]. Paul aestimé que |’ incidence
de latubercul ose parmi les mineurs de fond atteints de silicose était 26 fois supérieure
a celle des mineurs non touchés par la silicose [195]. Westerholm et al. ont publié
les résultats d’une étude sur la tuberculose menée a partir du National Swedish
Pneumoconi osis Register, montrant une probabilité de tubercul ose parmi les patients
atteints de silicose 30 fois plus élevée que parmi le groupe témoin non atteint de
slicose [196]. Dans une étude de suivi along terme sur des mineurs extracteursd’ or
en Afrique du Sud, le risque relatif de tubercul ose des hommes atteints de silicose
était de 2,8 [197]. Seuls 55 % de ceux atteints de la forme la plus grave de silicose
étaient encore non tuberculeux apres 7 années de suivi, ce qui représente un risque
moyen annudl de 6,3 % (figure 63) [197]. Une éude minutieuse sur les facteurs
de risque parmi des mineurs extracteurs d or en Afrique du Sud a également misen
évidence |’ importance du type précis d’ activité exercée par ces mineurs : le forage,
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Figure 63. Pourcentage de sujets atteints de silicose et restant non-tuberculeux, parmi des mineurs
extracteurs d’or d’Afrique du Sud, en fonction de la gravité de la silicose. Figure reproduite avec
l'autorisation de I’American Thoracic Society/American Lung Association [197].
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par exemple, était associé a un risgue de tubercul ose plus de deux fois supérieur a
celui d’ activités miniéres exercées dans un environnement moins poussi éreux.
Diabete

L’idée selon laquelle le diabete et |a tubercul ose sont associés est si ancienne et
si banale gqu’on a longtemps considéré comme allant de soi que cette association
était plus qu’une coincidence. Il N’ existe pourtant que quelques enquétes d’ envergure
permettant la détermination de I’incidence de |la tuberculose parmi les diabétiques
et sacomparai son avec des groupes témoins corrects. Dans une vaste enquéte menée
a Philadelphie, Etats-Unis, au milieu des années 1940, cette incidence chez les
diabétiques a été évaluée a 8,4 %, a comparer aux 4,3 % parmi des employés non-
diabétiques de I'industrie [199]. En Suede, Silwer et Oscarsson [200, 201] ont
découvert une tuberculose pulmonaire chez 3,6 % de leurs patients diabétiques, a
comparer avec 0,88 % au sein d’un groupe témoin représentant |a popul ation
générale. Aprés gjustement pour I’ &ge et le sexe, lerisquerelatif aéé estiméa 3,6 %.
Opsahl et al. ont congtaté que |’ incidence de la tubercul ose parmi les diabétiques était
le triple de celle de la popul ation générale [202]. On ne peut cependant pas exclure
I” hypothése d’ une différence dans le risque d’infection entre diabétiques et non-
diabétiques, car ces enquétes souffrent d’ un manque d’ ajustement pour I’ infection
tuberculeuse. Néanmoins, les études majeures en la matiere se basant sur la
population, ce biais potentiel pourrait ne pas étre assez grave pour invalider leurs
résultats. De plus, on doit noter que le diabéte est positivement corrélé al’ augmen-
tation de I'indice de masse corporelle alors que le risque de tuberculose lui est
négativement corrélé [162, 165, 203], ce qui peut mener a une sous-estimation du
risque de tuberculose parmi les diabétiques, si un gjustement pour le poids N’ est pas
Opéré.

Cancers

Il est connu que les lymphomes néoplasi ques sont associés a une morbidité éle-
vée de latuberculose [204]. La tuberculose est fréguente parmi |es patients atteints
de cancer du poumon, et de lymphosarcome ainsi que de réticulosarcome [205].
Feld et al. ont enquété sur la survenue de la tubercul ose chez des patients atteints de
cancers et ont constaté une fréguence é&onnamment élevée de tuberculose, surtout
chez les patients atteints d’ un carcinome de la téte ou du cou [206]. Une incidence
de 10 cas de tubercul ose pour 1 366 patients (7 cas sur 1 000) atteints d’ épithélioma
spinocellulaire de latéte et du cou suggérerait un risque relatif de I’ ordre de 16, si
on le comparait avec |’ incidence annuelle de 45 cas pour 100 000 danslapopulation
générale d’' &ge similaire (de 45 a 65 ans). Les cas de tuberculose ont été notés des
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le diagnostic du cancer primaire, mais on ne connait pas la durée du suivi de ces
mal ades. Cependant, latubercul ose éait beaucoup plusrare parmi les patients atteints
d’ autres types de cancers, ce qui conforte, au vu de la spécificité des effets consta-
tés, I'idée que I’ association observée n’est pas le résultat de biais dus aux études
menées en milieu hospitalier.

I nsuffisance rénale

Les patients atteints d’ insuffisance rénale terminale et les patients sous hémo-
dialyse présentent réguliérement un risque accru de tuberculose [207-212].
L’ incidence parmi de tels patients est estimée étre 10 a 15 fois plus élevée que dans
lapopulation générale.

Rougeole

On a constaté que la rougeole diminue la réaction au test tuberculinique [213,
214]. Une opinion couramment partagée veut que larougeol e augmente lerisgue de
tuberculose. Un examen critique des données disponibles suggére qu’il existe peu
d’ arguments permettant d’ étayer cette hypothése [215].

Gastrectomie

La gastrectomie a été associée a une morbidité élevée de la tuberculose [216].
Bien que de nombreuses études a ent montré une incidence plus élevée delamaladie
parmi les patients ayant subi une gastrectomie que dans la popul ation générale, elles
ont comme défaut majeur |’ absence d’un groupe témoin valable. Thorn et al. ont
en partie remédié a ce défaut dans une éude au cours de laquelle ils ont constaté
une incidence de la tuberculose parmi des patients de sexe masculin ayant subi une
gastrectomie, 5 fois plus élevée gue chez les hommes du méme &ge delamémerégion
[217]. Cependant le fait de savoir S |a gastrectomie est en elle-méme un facteur de
risque ou si elle est seulement associée de maniere secondaire ad’ autres facteurs de
risque, comme une déviation par rapport au poidsidéal, resteincertain. Dans|’ é&ude
de Thorn et al., par exemple, il a é&é noté que les patients ayant subi une gastrecto-
mie et pesant moins que 85 % de leur poidsidéa étaient 14 fois plus susceptibles de
développer une tubercul ose que ceux présentant un rapport poids/taille normal [217].

Pontage j§uno-iléal

L es quelques données disponibles en la matiére suggerent qu’ une opération de
pontage jéjuno-iléal pour traiter I’ obésité peut étre un facteur de risque de tubercu-
lose [218]. Bien qu’ une prévalence et une incidence é&onnamment élevées aient été
rapportées parmi de tels patients [219, 220], le nombre total de cas reste minime.
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Traitement aux corticostéroides

L’ importance relative du traitement aux stéroides, en tant que facteur de risque
de tubercul ose, est une question controversée. Lurie adémontré au cours de plusieurs
expériences que des doses massives de glucocorticoides réduisent la résistance a
uneinfection d’ épreuve par des bacilles de la tuberculose chez le lapin [221]. Dans
une revue des données sur la tuberculose en tant que complication thérapeutique
des corticostéroides, Horne conclut gque le risque est minime [222]. Pareillement,
Haanaes et Bergmann ont conclu, sur la base d’ une vaste enquéte sur les patients
tuberculeux en Norvege, que le risque de réactivation de la maladie reste bas durant
un traitement prolongé & 10 mg ou moins de corticostéroides par jour, ou Si ceux-Ci
sont donnés a une dose élevée sur des périodes courtes [223]. Schatz et al. n’ont
constaté aucun cas de tuberculose parmi des patients asthmatiques traités aux
stéroides systémiques [224]. Smyllie et Connolly ont étudié de maniére prospective
555 patients hospitalisés recevant des corticostéroides et les ont comparés a
499 patients qui n’en recevaient pas [225]. Aprés un suivi de 1,5 a7 années, ils ont
enregistré un seul cas de tubercul ose parmi |es pati ents sous corticostéroides et deux
cas dansle groupe témoin. Cependant, alalumiére de résultats probants en laboratoire
[221, 226] et de rapports sur des cas individuels tendant a prouver que des doses
élevées de stéroides peuvent aggraver une tuberculose [227, 228], on considere
généralement letraitement aux corticostéroides comme un facteur de risque exigeant
une action préventive [229].

Grossesse

Le rble de la grossesse sur le développement de la tubercul ose a longtemps
été débattu [230]. En étudiant cette question, Snider conclue qu’il n’existe aucune
preuve solide d’ une relation entre grossesse et tuberculose[230]. Cependant, certains
éléments indiquent que le risque de passage a la tubercul ose-maladie augmente
en période post-partum [231]. Une étude a montré que sur 65 cas de tuberculose
survenus entre un début de grossesse et 6 mois apres |’ accouchement, 37 cas sont
apparus durant |a période post-partum, suggérant que lerisque de passage alamaladie
durant cette derniere période est double de celui durant la grossesse.

Facteurs associés a |’ agent étiologique

Effet de la dose infectante

L es études expérimentales de Ratcliffe et Palladino sur de petits mammiferes
montrent que pratiquement chaque bacille de la tuberculose inhal é en tant qu’ orga-
nisme isolé, atteint les alvéoles pulmonaires et produit un tubercule [232]. En
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conséquence, aucun effet-dose n’ affecterait le risque de tuberculose, une fois que
I'infection aeu lieu ; ¢’ est-a-dire que la maladie ne dépendrait pas du nombre de
bacilles de latuberculose inhalés. Néanmoins, une étude menée par Grybowski et al.

en Colombie Britannique et au Saskatchewan, Canada, semble montrer quele risque
d apparition de lamaladie, une fois que I’ infection a eu lieu, est plus important si

I"infection provient d’un cas a frottis positifs que si elle provient d'un cas afrottis
négatifs [30]. Cet effet est maintenu apres ajustement pour le groupe ethnique et le
sexe (figure 64) [32, 132]. Cependant, ces données doivent étre interprétées avec
précaution. 1| semble en effet que dans cette étude | e test tuberculinique était consi-
déré positif si le diamétre de I’ induration excédait 5 mm [233]. Or, a ce seuil, il est
peu probable que la spécificité du test ait été de 100 %. Comme on s attend a une
prévalence de I’ infection tuberculeuse plus élevée en cas de contacts étroits avec un
tuberculeux qu’ en cas de contacts occasionnels, lavaleur prédictive d’ uneinduration
supérieure ou égale a 6 mm est plus basse dans le deuxieme cas que dans le premier.
L e risque de tuberculose parmi les cas ayant une réaction positive a la tuberculine
devrait donc étre plus bas en cas de contact occasionnel.

7 A F+C+
i
Eﬂ% ® -+
EE 41 FHG+
s o
4 .
N F-1C-
Contacts Contacts
étroits occasionnels

Figure 64. Cas secondaires de tuberculose bactériologiquement confirmée parmi les sujets-
contacts infectés des cas-index,en fonction du type de contact et du statut bactériologique de ce
cas index,Colombie britannique et Saskatchewan,Canada,1966-1971;fr+ et fr- indiquent respecti-
vement un frottis positif et négatif; cul+ et cul- indiquent respectivement une culture positive et néga-
tive. Résultats ajustés pour I'origine ethnigue et le sexe, calculés a partir de [30] et publiés dans [132].
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Cependant, |es réactions croisees dues a des mycobactéries de I’ environnement
étant probablement d’importance minime en Colombie Britannique et au
Saskatchewan — si on se référe aux résultats de I’ éude menée parmi les recrues de
la marine américaine dans les états voisins (Washington, 1daho, Montana) [76] —,
le probléme de savoir s |a non-spécificité du test peut expliquer entierement les
différences constatées n’ est pas résolu.

Virulence de la souche

Lavirulence du bacille de la tuberculose différe selon la souche comme les
expériences pratiquées sur les animaux |I’ont montré [234-239]. Des faits plus
probants récemment observés indiquent que les souches les plus virulentes dans les
modé es animaux |e sont également pour les humains[240], et il semble que certaines
souches virulentes présentent une propension particuliére a provoquer la méningite
tuberculeuse [241].

Chez le cobaye, des organismes a catalase négative hautement résistants a
I”isoniazide se sont révélés de faible virulence [242]. Cependant, dans le cadre
d’ une expérience récente sur des souris, des souches de bacilles résistants aux
médi caments ont montré toute une gamme de virulence [239]. Chez lasouris, I’ effet
d’ une injection intraveineuse de souches de M. tuberculosisrésistants a |’ isoniazide
dont le gene codant pour laprotéine catal ase-péroxidase (katG) avait été effacé, aété
comparé a une infection par des bacilles de la tuberculose dont le géne katG avait
été restitué ; on a constaté que le gene katG restaurait |’ activité de catal ase-péroxi-
dase et augmentait la persistance du bacille dans les tissus [243]. Ces résultats
indiquent que le gene katG contribue a la capacité de M. tuberculosis de croitre et
de survivre danslestissusdel’ hote. La perte du gene katG dans une autre expérience
chez le cobaye a entrainé une perte de virulence d’ une souche de M. bovis ; la
réintégration d’ un gene katG fonctionnel arestauré ensuite latotalité delavirulence
de cette souche [244].

Dans la ville de New-Y ork, Etats-Unis, la mise en place de mesures de lutte
efficaces a entrainé une diminution de 19 % des cas de tuberculose de 1991-1992 a
1993-1994 [245]. Cependant, durant |la méme période, le nombre de cas multi-
résistants (résistantsal’isoniazide et alarifampicine) achuté de 44 % ; cette disparité
S est poursuivie en 1994 [246]. Cela était inattendu, puisqu’ on pouvait penser que
les mutants multirésistants jouiraient d’ un avantage sélectif en matiére de transmis-
sion (en raison d’ une transmission prolongée due a |’ échec du traitement) et
provoqueraent donc proportionnel lement davantage de cas secondaires de maladie.
Les patients présentant des souches multirésistantes aux medicaments restent, en
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moyenne, plus longtemps contagieux que les patients qui ont un bacille entierement
sensible puisgue la chimiothérapie est certainement moins efficace pour réduire
rapidement la transmissibilité.

Des expériences sur les animaux semblent confirmer que certaines mutations
génétiques rendant les bacilles de la tubercul ose résistants a |’ isoniazide, réduisent
également la virulence de ces derniers. Cependant, différentes mutations pouvant,
indépendamment les unes des autres, provoquer une résistance al’ isoniazide [247],
on ne peut pas en conclure que toutes les souches résistantes a |’ isoniazide sont
moins virulentes que les souches pleinement sensibles.

Infection par M. bovis

Comme le montre lafigure 11, le rapport entre I’ infection tuberculeuse chez les
humains et la prévalence de la tuberculose dans les troupeaux de bétail est étroit.
Cependant, le nombre de cas de tubercul ose-maladie pour 1 000 réactions tubercu-
liniques positives chez I’homme décroit avec |’ augmentation de la fréguence des
troupeaux infectés (figure 65) [50]. Ce fait indique que le risque de maladie,
I"infection par M. bovis ayant eu lieu, est considérablement plus faible que celui
consecutif aune infection par M. tuberculosis A partir d’ un modéle mathématique,
Magnus [50] a évalué les différences de fréquence d’ apparition de la maladie
consecutivement & une infection par une souche bovine ou par une souche humaine
(figure 66). Le risque de maladie consecutif a une infection par M. tuberculosis est
de 7 a 12 fois plus élevé que celui consécutif a une infection par M. bovis. Ces
données démontrent donc que la tuberculose bovine est un facteur puissant de
prévalence de I’ infection, mais qu’ elle a beaucoup moins d’ impact sur lamorbidité
consécutive a I’infection qu’une infection par M. tuberculosis (ce qui prouve que
Koch n’avait pas entierement tort de juger que M. bovis avait moins d’ importance
pour les humains que M. tuberculosis).

Réinfection

Une des premieres études comparant sujets vaccinés par le BCG et sujets non
vaccinés a été menée en Norvege en 1927 [248]. Dans le cadre de cette étude, on a
constaté que les éleves infirmiéres, ayant au départ une réaction positive a la
tuberculine présentaient un risque bien moins éevé de dével opper la tuberculose
gue celles qui avaient initialement une réaction négative alatuberculine. Sur labase
de ces constatations on pourrait conclure qu’ une infection préexistante fournit
une certaine protection contre une réinfection en comparai son avec lerisque suivant
I’ acquisition dela premiéereinfection. Ceci n’ est cependant pas nécessairement le cas,
les personnes arrivant déja infectées depuis un temps inconnu éant précisément
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Figure 65. Corrélation entre la fréquence des troupeaux tuberculeux et le risque de tuberculose-
maladie parmi les humains ayant une réaction tuberculinique positive, Danemark.Figure reproduite
avec l'autorisation de I'Organisation Mondiale de la Santé [50].
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Figure 66. Taux estimes de morbidité pour les sujets de 20 a 39 ans ayant une réaction tubercu-
linique positive due soit principalement a une infection humaine, soit exclusivement a une infection
bovine [50].
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celles qui ont échappé a la maladie, probablement en raison d un meilleur systeme
immunitaire. Si uneinfection se produit, les sujets préalablement infectésjouiront, en
moyenne, de meilleurs mécanismes de défense que ceux qui N’ avaient jamais ééinfec-
tés. Lesinfirmiéresinitia ement non-infectées puis vaccinées ont présenté un risque de
tuberculose auss faible durant la période de suivi que celles dgainfectées au départ,
et un risgue comparativement beaucoup plusfaible queles é éves non-infectées et non
vaccnées ; on peut en conclure gu’ une infection préexistante fournit réellement une
certaine protection contre la ré@nfection. Cette conclusion est étayée par le raisonne-
ment immunologique qui veut que e systéme immunitaire cellulare d une personne
déja infectée est plus rapidement préparé a répondre a une multiplication et & une
dissémination bacillaires gu’ un systeme immunol ogiquement non prépare.

Néanmoins, il existe une foule d’ anecdotes prouvant que cette protection contre
la réinfection est incompléte. On a pu noter |’ apparition d’ une maladie, due a une
réinfection, chez des patients préalablement guéris d' une tuberculose a souche
sensible. Certains de ces patients guéris ont vu se développer une nouvelle maladie
avec une souche résistante [249-253], ou avec une souche ayant un type de phage
différent, ou ayant un profil différent de RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism) [255-257]. Vynnycky et ses collégues ont évalué la protection
apportée par une primo-infection contre une réinfection, par modélisation mathé-
matique [258]. Exploitant |es donnéestirées des déclarations de cas en Angleterre et
au Pays de Galles, et prenant en considération |’ &ge des sujets dans leurs analyses,
ils suggerent que, pour les adultes, laprotection fournie par une infection préexistante
contre laréinfection est approximativement de 40 %. L arelative faiblesse de ce taux
de protection (comparé a des taux de protection plus élevés observés dans certains
essais cliniques sur le BCG) peut étre attribuée au fait que les bacilles de la
tubercul ose sont entierement éliminés par I’ hdte, dans une proportion considérable
de cas [259]. Si la durée entre I’@imination totale des bacilles de la tuberculose
acquis lors de la premiere infection et le moment de |’ acquisition de la seconde
infection augmente, la mémoire immunol ogique peut décliner de maniere similaire
acelle observée lors des évaluations de |’ efficacité along terme du BCG, ou |’ effet
protecteur de ce dernier décroit avec le temps.

Epidémiologie descriptive : morbidité

L’incidence de la tuberculose maladie varie considérablement selon les
populations et les groupes humains. La plupart des différences observées peuvent
probablement étre attribuées a des diff érences en matiére de prévalence sous-jacente
de I'infection par M. tuberculosis. Néanmoins, certaines peuvent également étre
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attribuées a des différences en matiére de risque de développer lamaladie une fois
gue I’infection aeu lieu. Tres souvent, cependant, lesraisons alabase d’ un accrois-
sement del’ incidence sont difficiles acerner. Une épidémiol ogie descriptive precise
peut néanmoins étre précieuse pour identifier les groupes de populations qui
nécessitent une attention particuliere afin de concentrer sur eux lesfaiblesressources
dont on dispose, quelles que soient les raisons étiologiques de I’ augmentation de
I"incidence.

Tendances séculaires dansles pays industrialisés

Au coursdu X X¢ siecle, latubercul ose a rapi dement décliné dans|es pays indus-
trialisés. Aux Etats-Unis, un systéme de rapport standardisé a été introduit en 1953,
et depuislors, latubercul ose aréguliérement reculé, apeu d’ exceptions prés, jusqu’ en
1985 (figure 67) [260-263]. En 1980 un afflux important de réfugiés indochinois a
stoppé seulement temporairement ce déclin constant de lamorbidité de latuberculose
[264]. Cependant, en 1985, le déclin annuel d’un taux moyen de 5,7 % n’a pas été
constaté [265], puis latendance S est inversée a partir de 1986 [266].

Aprés avoir atteint un plancher en 1985, le nombre des cas déclarés de tubercu-
lose a augmenté jusgu’ en 1992, puis a de nouveau diminué [263, 267]. Ceci a été,

Nombre de cas
{6chelle logarthmique)
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Annés de nctification

Figure 67. Nombre de cas de tuberculose déclarés aux Etats-Unis, 1953-1997 [260-263].

-94-



en partie, attribué aladissémination du VIH, al’ augmentation du nombre des sans-
abri, a celle de la toxicomanie et a I’'immigration en provenance de pays ou la
tuberculose est fréquente ; la détérioration des conditions de vie des pauvres et de
leur possibilité d’acces aux soins a également été avancée comme facteur contri-
buant al’ augmentation observée du nombre de cas [268, 269]. Cette augmentation
aété particulierement évidente dans laville de New-Y ork, ou lamaladie a atteint son
niveau le plus bas en 1978 avant de commencer a augmenter de maniére constante
[269]. L’ épidémie de VIH ne peut expliquer a elle seule cette augmentation, car
celle-ci adébuté un certain temps avant que le VIH ait pu avoir un impact notable.

On peut noter, cependant, que le seul facteur qui ait changé de maniére favo-
rable, depuis que le nombre de cas de tubercul ose a commencé de nouveau abai sser
aux Etats-Unis apres 1992, est la disponibilité de ressources adéquates pour lutter
contre cette maladie. Ceci semble montrer clairement que la résurgence de la
tuberculose, bien qu’ aggravée par I’ épidémie de VIH, les sans-abri, la toxicomanie,
I’immigration, et autres facteurs, était en fait attribuable uniquement au manque de
moyens pour gérer ces problémes pendant les années 1980.

De maniére similaire ace qui s est passé aux Etats-Unis, le nombre total de cas
de tubercul ose enregistrés dans 14 pays européens a régulierement baissé de 1974
jusqu’en 1991, avec un taux annuel moyen de déclin de 5,4 % (figure 68) [270].
Dans la presque totalité des 14 pays considérés dans cette éude, |a tuberculose a
diminué durant la période d' observation (figure 69). Cependant, le taux de cette
diminution differe selon les pays. En général latubercul ose adécliné plusrapidement
dans les pays ayant un taux d’incidence initialement élevé que dans les pays ou
cetaux était plus faible. La figure 69 montre également une certaine irrégularité
dans la déclaration des cas, surtout dans deux pays, ce qui met en lumiére une
nécessaire prudence dans I’ interprétation de ces données. Alors quel’ éventail destaux
de déclaration était treslarge entre les pays au début de la période d' observation (de
7,8a76,3 pour 100 000 habitants en 1974, soit une différence du simple au décuple),
il s'est consdérablement réduit ensuite (de 6,6 a 19,7 pour 100 000 habitants en
1990, soit une différence du simple au triple). Dans un certain nombre de ces pays
européens, le taux de déclaration des cas de tubercul ose 0’ apas sensiblement diminué
ces dernieres années, et dans plusieurs autres, une augmentation a méme pu étre
observée.

Héro, dans une analyse exhaustive des données sur la tuberculose en Finlande,
jette quelque lumiére sur le dével oppement de la tuberculose dansletemps[9, 271].
Un indicateur dans le progres de la lutte contre I’ épidémie de tuberculose est le
changement de structure des ages des personnes mal ades. Haro acalculé |’ &ge médian
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Figure 68.Tendance évolutive des taux de tuberculose déclarés dans 14 pays d’Europe occidentale

pour 100 000 habitants, 1974-1991.Figure reproduite avec l'autorisation de I'Organisation Mondiale
de la Santé [270].
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Figure 69.Tendance évolutive des taux de cas déclarés de tuberculose dans 14 pays d’Europe
occidentale, 1974-1991 [270].
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des cas de tubercul ose dans |e temps, apres gjustement pour I’ age (figure 3) [9, 271].
Jusqu’ en 1975, les patients de sexe féminin sont plus jeunes que ceux de sexe
masculin, mais ensuite I’ &ge médian est plus bas parmi les hommes que parmi les
femmes. Une évolution de |’ &ge moyen, ou peut-étre mieux de I’age médian des
patients, vers un &ge plus élevé indique une diminution du probléme pour la société
concernée [272]. Elle montre en effet que la transmission des bacilles de la tuber-
culose est en recul et gqu’ une proportion croissante des cas émane du réservoir des
personnes infectées de nombreuses années auparavant. Cette évolution implique que
des cohortes de moins en moins infectées remplacent successivement des cohortes
nées a une époque ou le risque d’ infection était beaucoup plus élevé.

L es enquétes transversales sont utiles, maistendent adissmuler I’ épidémiologie
sous-jacente des cohortes successives. En 1930, Andvord proposa d’ étudier la
tuberculose au sein de chague génération, ¢’ est-a-direle dével oppement delamaladie
au sein de cohortes d’année de naissance [273-275]. Cependant, ¢’ est une publi-
cation de Frost [276] qui a porté |’ analyse par cohortes d’année de naissance a
|” attention des épidémiologistes [277].

Les systémes ordinaires d’ enregistrement des cas de tubercul ose fournissent des
chiffres de morbidité en fonction de I’ &ge des sujets atteints pour |’ année de décla-
ration de ces cas (enregistrement transversal). Les cas survenant dans différentes
classes d’ age peuvent également étre considérés comme des cas apparus parmi des
suj ets nés dans des années différentes (¢’ est-a-dire appartenant a des cohortes d’ année
de naissance différentes). Si des séries d’ enquétes transversal es coincident avec des
classes d’'&ge, ¢’ est-a-dire si les résultats d’ enquétes transversal es sont disponibles,
par exemple, par tranches de 10 ans, et que pour chagque enquéte I’ &ge des sujets est
répertorié par tranches de 10 ans, lamorbidité déclarée peut étre analyseée au sein de
chague cohorte de naissance.

Par exemple, supposons que |’on soit en possession des résultats d’ enquétes
menées en 1975, 1985 et 1995, et que les personnes malades durant les années en
question soient groupées en classes d’ &ge moyen de 5 ans (de 0 a9 ans), 15 ans (de
10a19), 25 ans, etc. ; dans cet exemple, les personnes d’ un &ge moyen de 25 ans
en 1995 appartiennent a la cohorte d année de naissance 1970. Dans I’ enquéte de
1985, la cohorte d’ année de naissance 1970 avait 15 ans, et dans I’ enquéte de 1975
elleavait 5 ans. Ce type d analyse fournit non seulement des informations sur les
effetsdel’ &ge, mai s égd ement sur |es effets en fonction des cohortes d’ année de nais-
sance : celapermet donc I’ examen de lamorbidité (dans |’ exempl e en question, mais
il pourrait tout aussi bien s'agir d’infection ou de mortalité) au sein des cohortes
d’ années de nai ssance successives.
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Si des informations suffisamment détaillées sont disponibles, une troisieme
composante peut aussi étre analysée : celle de I'impact de certaines périodes
déterminées, comme les guerres, qui peuvent entrainer un risgue particulierement
élevé de morbidité.

Héro aanalysé lamorbidité de la tubercul ose respiratoire de maniére transversale
et par cohortes d’ année de naissance [9, 271]. Dans ses observations transversal es,
lestaux de déclaration en fonction de I’ &ge augmentent, surtout durant les derniéeres
années, culminant parmi les classes d' &ges les plus élevées, comme le montre la
courbe des suj ets de sexe masculin, figure 70. Lestaux de déclaration en fonction de
I’ &ge et les années de déclaration pouvant étre synchronisés (par tranches de 5 ans),
il lui aété possible d’ analyser égal ement lestaux de déclaration en fonction de I’ &ge
au sein de cohortes d’ année de naissance (figure 71). Dans chaque cohorte succes-
sive, la tuberculose respiratoire atteint un maximum parmi les jeunes adultes. Ce
phénomene peut étre constaté lorsque la tubercul ose est en déclin : le sommet observé
transversalement parmi |les personnes agées est un simple vestige d’ une morbidité
beaucoup plus élevée vécue par ces cohortes lorsqu’ elles étaient jeunes. Un
phénomeéne similaire a pu étre observé dans la partie nord de I’ Etat de New-Y ork,
Etats-Unis (figure 72) [278].
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Figure 70. Taux pour 100 000 habitants des cas déclarés de tuberculose en fonction de I'age parmi
les sujets de sexe masculin, Finlande, observations transversales de 1954 a 1984 [271].
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Figure 71. Taux pour 100 000 habitants des cas déclarés de tuberculose en fonction de I'dge parmi
les sujets de sexe masculin, Finlande, observations transversales (lignes en pointillé avec petits cercles)
de 1954 & 1984 et analyse par cohortes d’année de naissance (lignes continues) cohortes nées de
1892 a4 1972 [271].

Différences géographiques dans la fréquence de la maladie

Toute comparai son international e de |’ incidence de latubercul ose pose de grands
problémes en raison de différences dans la définition des cas [279, 280], dans les
criteres de déclaration [ 281] et danslafiabilité delanotification [282]. Unindicateur
permettant de comparer les différencesrelatives dans|’ ampleur du probléme peut étre
obtenu dans les pays aimmigration massive, telsle Canadaet les Etats-Unis. Lanoti-
fication des cas de tubercul ose dans ces pays respectant une définition uniforme des
cas, lestaux de déclaration parmi |es différents groupes en provenance de différentes
parties du monde peuvent étre comparés. Enarson a examingé les taux de déclaration
parmi plusieurs groupes de population au Canada et constaté de grosses différences
entre les patients nés au Canada et les patients immigrés (figure 73) [283]. Leratio
de risque entre le groupe le moins touché (immigrés du Benelux) et le plus touché
(immigrésdes Philippines) était de 1 a30. McKennaaobtenu des résultats similaires
pour les Etats-Unis, montrant une distribution inégd e tres analogue des taux de décla-
ration des cas de tuberculose selon le pays d' origine (figure 74) [284].
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Figure 72. Cas déclarés de tuberculose (taux pour 100 000) en fonction de I'age parmi les sujets
de sexe féminin du nord de I'Etat de New-York, Etats-Unis. Observation transversale (lignes en
pointillé avec petits cercles) en 1940-1944 et 1970-1974, et analyse par cohortes d’année de naissance
(lignes continues),cohortes nées de 1900 a 1950. Figure reproduite avec l'autorisation de I’/American
Journal of Epidemiology [278].
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Figure 73. Risque relatif de tuberculose (d'apres les taux de déclaration) entre les patients
tuberculeux nés a I'étranger, et ceux nés au Canada [283].
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En dépit d énormes difficultés, Murray et al. [285], Sudre et al. [286, 287],
Raviglione et al. [288], et Dolin et al. [289, 290] se sont tous efforcés d’ estimer
I"incidence attendue de la tuberculose dans le monde. Compte tenu de la piétre
gualité des données de déclaration des cas de tuberculose, ce genre d’ estimation
N’ est pas facile a opérer. Les estimations détaillées disponibles de Dolin et al. sont
présentées (figure 75) [289]. Elles indiquent gque le plus grand nombre annuel de
cas émane del’ Asiedu Sud-Est, comptant pour presgue lamoitié du total des casdans
le monde. On estime cependant que le taux d’incidence le plus élevé provient
d’ Afrique, et queletaux le plus bas est observé dansles paysindustrialisés, avec une
différence de 1 a 10 entre les extrémes.

L es estimations effectuées par Sudre [286, 287] et Dolin [289, 290] suggerent
une incidence annuelle approximative de 7,5 a 8 millions de nouveaux cas de
tubercul ose au début des années 1990 dans le monde.

Différences de fréguence de la maladie dansla communauté

Age

Les différences les plus évidentes, en matiére de fréguence de la maladie dans
lacommunauté, sont observées en comparant les diverses classes d’ &ge. En outre,
I"incidence de la tubercul ose en fonction de I’ &ge varie amplement dans le temps a
I”intérieur d’ un méme payset entre les pays. Commeon I’ adéamontré, I’ &ge médian
des patients tuberculeux s est élevé dans les pays ou le risgue d’ infection a décliné
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Figure 74. Risque relatif ajusté de tuberculose parmi les malades nés a I'étranger, la référence
étant les patients tuberculeux nés dans les pays industrialisés [284].
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Figure 75. Incidence estimée de la tuberculose dans le monde en 1995 [289].

rapidement et ou, par conséquent, |es parties infectées de la popul ation concernaient
des sujets de plus en plus &gés[271]. L’ exemple de Bjartveit, en Norvege, compa-
rant les taux de déclaration des cas de tubercul ose contagieuse en fonction de I’ age
chez les sujets de sexe féminin, montre treés clairement que le risque élevé chez
lesjeunes adultes en 1946 a disparu en 1972 (figure 76) [291]. En 1972, lestaux
de déclaration de la tubercul ose sont trés bas, comparés a ceux de 1946, et les taux
les plus élevés se trouvent dans | es classes | es plus agées de la population.

Par contre, dans de nombreux pays a faibles revenus, les taux de déclaration
culminent encore chez les jeunes adultes, comme le montre |’ exemple du Sénégal
(figure 77) [292].

Sexe

Dans virtuellement tous les pays, lestaux de déclaration parmi les sujets de sexe
masculin sont plus élevés que parmi |es sujets de sexe féminin [293]. La déclaration
de lamaladie est le résultat d’ étapes multiples dans un processus ou interviennent
les composantes suivantes. prévaence de I’ infection, risque de dével opper lamaladie
lorsque I’ infection aeu lieu, acces du patient au diagnostic, et rigueur dela déclaration
au sein du systeme de santé. Il a été démontré plus haut (figures 29 a 31) que la
prévalence de I’infection en fonction de I’ age chez les adultes est souvent plus
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Figure 76. Cas déclarés de tuberculose contagieuse (taux pour 100 000) en fonction de I'dge
parmi les sujets de sexe féminin, Norvege, 1946 et 1972. Figure reproduite avec I'autorisation de
European Society Journals Ltd. [291].
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Figure 77. Cas déclarés de tuberculose a frottis positifs (taux pour 100 000) en fonction de I'age
et du sexe au Sénégal,1997.Les nombres figurant au-dessus des taux de notification pour les sujets
de sexe masculin indiquent le risque relatif comparé a celui des femmes [292].
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élevée parmi les hommes que parmi les femmes, mais a des degrés différents selon
diverses situations. L erisgue de passage de |’ infection alamaladie differe également
selon le sexe et | &ge. L’ observation des différences est, de plus, compliquée par les
guestions touchant au réle social des sujets de chague sexe, ¢’ est-a-dire par un
acces inégal aux services de diagnostic lié au genre, ce qui rend difficile la
détermination des différences épidémiol ogiques sous-jacentes. Il est plus aisé de
déterminer les composantes épi démiol ogiques dans |es pays ou | es sujets des 2 sexes
sont SUppPOSeEs avoir un acces egal aux soins. C'est pourquoi le rapport de2 a1 des
taux d’'incidence de la tuberculose observé entre les sujets masculins et féminins
dans de nombreux paysindustrialisés, comme les Etats-Unis [294], ne semble pouvoir
étre expliqué que par une prévaence de I’ infection généralement plus élevée parmi
les sujets de sexe masculin [295].

Le ratio hommes/femmes peut également varier dans le temps, en raison des
changements dans la structure des ages des malades, et peut étre différent au sein
de sous-populations dans un méme pays. Ce fait est illustré par les observations
effectuéesau Danemark [102]. A Copenhague, lestaux d’incidence étaient constam-
ment plus élevés chez leshommes du début des années 1920 jusgu’ alafin des années
1960, tandis que dans le reste du Danemark ce rapport s est inversé dans le temps
(figures 78 et 79). Hors de Copenhague en effet, les taux étaient régulierement plus
bas chez les hommes que chez les femmes jusqu’ au milieu des années 1940. C’ est
seulement au cours de la période suivante que le risque est devenu similaire entre
les sexes, et est méme plus important pour les hommes vers la fin de la période
observée. On peut concevoir que ce phénoméne soit attribuable a la combinaison
d’une prévalence de I’ infection tuberculeuse similaire (mais |égérement inférieure)
parmi les sujets de sexe féminin (figure 29), et d’'un risque plus éevé de passage a
la maladie parmi les jeunes femmes au début du siecle. La situation épidémiolo-
gique s améliorant, I’ &ge des patients tuberculeux a augmenté pour atteindre celui
ou le risque de passage de I'infection a la maladie s est inverse entre les sexes et
est devenu plus éevé pour les hommes que pour les femmes.

Satut socio-économique

La pauvreté a toujours été fortement associée a |’ incidence de la tuberculose
[296, 297]. Bien que les analyses se basent sur des études a caractere écologique
prenant les classes de recensement [296] ou les codes postaux [297] pour unités
d’ analyse, les différences constatées sont d’une telle amplitude que la force de
I’ association pauvreté/tubercul ose rend crédible une relation causale. Une étude
menée dans le nord de I’ état de New-Y ork, Etats-Unis, illustre les constatations
similaires retrouvées dans diverses enquétes (figure 80) [278]. Ce phénoméne est, au
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Figure 78. Taux d'incidence de la tuberculose pulmonaire au Danemark,a Copenhague et dans le
reste du pays, en fonction du sexe, 1921-1957.Figure reproduite avec l'autorisation de I'Organisation
Mondiale de la Santé [102].
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Figure 79. Sexe ratio homme/femme des taux d'incidence de la tuberculose a Copenhague et
dans le reste du Danemark, 1921-1957 [102].
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moins en partie, attribuable aux différences sous-jacentes de prévalence de |’ infec-
tion tuberculeuse, comme |’ ont montré Kuemmerer et Comstock [112]. Il est clair
que des indicateurs socio-économiques faibles favorisent la promiscuité, promis-
cuité qui facilite la transmission des bacilles de la tuberculose en cas d’ apparition
d’un cas contagieux, ce qui entraine une prévalence de I’infection plus élevée e,
donc, une incidence également plus élevée de lamaladie.

La pauvreté peut d’ autre part limiter I’ acces aux soins [298], ce qui prolonge
la période de contagiosité du patient tuberculeux et contribue a un accroissement
du risque d’infection dans son entourage.

Origine ethnique

Lesdifférences en métiére derisque parmi les minorités ethniques ont été étudiées
avec une attention toute particuliere aux Etats-Unis. Depuis quel’information existe
en la matiere, on a noté une incidence plus élevée de la tuberculose parmi ces
minorités qu’ au sein de la popul ation blanche non-hispanique (lamajorité) [266]. Les
disparités en la matiére entre les populations blanche et non-blanche dans ce pays
ont augmenté au cours des ans, avant méme que I’infection a VIH ne commence a
exercer un impact sur I’ épidémiologie de la tuberculose (figure 81).
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Figure 80. Taux d'incidence de la tuberculose en fonction du niveau socio-économique, nord de I'Etat
de New-York, Etats-Unis, 1973. Figure reproduite avec l'autorisation de I’American Journal of
Epidemiology [278].
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Figure 81. Ratio non-blancs/blancs des taux de déclaration des cas de tuberculose, Etats-Unis,
1953-1987. Figure reproduite avec I'autorisation de I'American Medical Association [266].
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Figure 82. Pourcentage annuel moyen de diminution des taux de déclaration des cas de tuberculose,
en fonction de I'age, du sexe et de I'origine ethnique, Etats-Unis,1963-1984 Figure reproduite avec
l'autorisation de I’American Medical Association [266].
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Le déclin de I'incidence de la tuberculose aux Etats-Unis a été tres prononcé
danslaclasse d' &ge des 5 a 14 ans, plus prononcé également parmi les femmes que
parmi les hommes quelle que soit la classe d’ ge, et également davantage parmi
les adultes blancs que parmi les autres adultes (figure 82) [266]. Néanmoins, ces
informations doivent étr e interprétées avec prudence, ne serait-ce qu’ en raison de
I’ expansion rapide de I’immigration asiatique qui brouille les données du groupe
des non-blancs.

Les enfants dont la maladie a été déclarée représentent uniquement la partie
visible de I'iceberg constituée par les enfants atteints de la maladie tubercul euse,
car beaucoup de cas parmi eux présentent peu de symptomes et passent inapergus.
Néanmoins, ces enfants asymptomatiques constituent le réservoir d’ ou émergeront
les futurs cas de tuberculose. L’ augmentation de la tuberculose parmi les groupes
de jeunes adultes des minorités ethniques aux Etats-Unis représente un impact
potentiel sérieux sur I’ épidémiologie future dans le pays. La tuberculose chez les
enfantsindique toujours une transmission récente de M. tuberculosis, et donc indique
également I’ incapacité du systeme de santé publique a contenir de maniére satisfai-
sante I’ épidémie [299]. En 1992, on a constaté que le nombre de cas de tubercul ose
parmi les enfants aux Etats-Unisavait augmenté d’ un tiers de 1987 21990 [300]. Une
analyse par groupes ethniques montre, cependant, que les taux d’ incidence parmi les
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Figure 83. Taux d'incidence de la tuberculose parmi les enfants blancs et noirs, Etats-Unis,
1981-1992 [260, 261].
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blancs (blancs hispaniques compris) et les noirs avaient reculé de maniere similaire
jusgu’en 1989. A partir de cette année-13, les taux ont augmenté brutalement parmi
les blancs, restant inchangés parmi les noirs jusqu’ en 1992 (figure 83) [260, 261].
Ceci indique que |’ excés de transmission durant |a période récente de ré-émergence
de latuberculose aux Etats-Unis n’ a pas affecté les enfants des minorités ethniques
dans une plus grande mesure que | es enfants blancs.

Migration

L’ incidence éevéedelatuberculose aux Etats-Unis parmi lesréfugiésd’ Asedu Sud-
Est et autres immigrants [264, 301] semble largement explicable par le risque élevé
d’infection tuberculeuse existant dans leurs pays d’ origine [120] ; les cas de tubercu-
lose constatés proviennent du vaste réservoir de personnesinfectéesains constitué.

Lesmigrations en provenance de pays aincidence élevée versles paysaincidence
faible continuent globa ement aaugmenter, d’ ou un impact croissant sur lamorbidité
de latubercul ose dans plusieurs pays industrialisés, comme le montre I’ exemple de
la Suede (figure 84, données fournies gracieusement par Victoria Romanus, Swedish
Institute of Disease Control, communication écrite, 4 février 1997) [282].
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Figure 84. Cas déclarés de tuberculose en Suede selon le pays de naissance, 1984-1995 ; données
aimablement fournies par V. Romanus, Swedish Institute of Infectious Disease Control et données
[282].
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Figure 85. Proportion de cas déclarés nés a I'étranger dans 13 pays de la région Europe de
I'Organisation Mondiale de la Santé, 1996 [282].

Alors que le nombre de cas notifiés parmi la population née en Suéde décrois-
sait continuellement de 1984 a 1996, en dehors d’ une augmentation mineure en
1995, le nombre de cas de tuberculose parmi la population née a |’ étranger aug-
mentait rapidement durant cette méme période. En conségquence, le nombre total de
casest resté stable dans|e passe récent. Des observations similaires ont été eff ectuées
dansd’ autres pays d’ Europe[302]. Dansle cadre du Projet Européen de surveillance
de la tuberculose, 13 pays de la région Europe de I'OMS ayant déclaré plus de
100 cas de tuberculose ont également fourni des informations sur le pays natal de
ces patients [282]. Lafigure 85 montre que la proportion de sujets nés al’ étranger
parmi ces cas, alait de 0 % en République Tcheque, a 83 % en Israél en 1996.

Alors que latubercul ose diminue au sein dela population indigene, les cas parmi
les immigrants deviennent plus significatifs aussi bien en nombres absolus que
relatifs. L’ épidémiologie de la tuberculose est souvent trés différente entre ces
deux populations (figure 86) [303]. Tandis que I’ incidence de la tubercul ose au sein
de la population indigéne est maximum chez |es personnes &gées, les cas parmi les
étrangers sont plus nombreux chez les jeunes, ce qui refléete la situation de leurs
pays d origine.
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Quelques données en provenance des Pays-Bas montrent que la tuberculose
parmi la population née al’ étranger affecte de maniére mesurable |’ épidémiologie
au sein delapopulation indigéne [304]. Cet effet est cependant relativement modeste
et ne semble pas affecter latendance générale de lamorbidité de latubercul ose, une
fois que I’ équilibre a été renversé au détriment de la maladie, comme ¢’ est le cas
au sein des populations indigenes de la plupart des pays industrialisés. Une étude
menée a Montréa, Canada, montre que la prévalence de I’ infection par M. tuber-
culosis parmi les écoliers nés au Canada ne différait pas selon les régions afaible
ou forte proportion d’ immigrants étrangers [305].

D’autre part, aux Etats-Unis, pays présentant une des populations les plus
hétérogenes au monde, I’ épidémiol ogie de la tubercul ose est depuistres longtemps
tres différente parmi la population majoritaire et les diverses minorités ethniques
[266]. Ceci suggére qu’ une incidence élevée de tubercul ose dans une sous-popu-
lation n’ aff ecte pas nécessairement le reste de la population. Le fait que la tuber-
culose ne soit pas ai sement transmissible a éé mis en évidence par de nombreuses
études réalisées dans |’ entourage proche et moins proche des cas de tubercul ose.
Ces études montrent constamment que ce sont les personnes vivant au plus prés
d’ une source d’infection non connue qui présentent le risque le plus élevé d’ étre
infectés [29-31].
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Figure 86. Cas déclarés de tuberculose selon qu'il s'agit de sujets nés ou non en Suisse et selon
I'age (classes d’age de 5 ans),Suisse, 1990.Reproduit avec l'autorisation de I'Office Fédéral Suisse
de la Santé Publique [303].
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Lesréfugiés, les requérants d'asile, et les travailleurs immigreés vivent d’ ordi-
naireal’ écart de la population indigéne, dans e cadre deleur travail comme de leur
vie privée. Leurs conditions d’ existence les forcent souvent a vivre dans des
conditions de promiscuité, dans des milieux qui favorisent la transmission des
bacilles de la tuberculose. En raison de multiples barriéres, de telles personnes
ont fréquemment un acces réduit aux structures de santé, et le diagnostic d une
tubercul ose contagieuse peut ainsi étre indlment retardé.

Parmi |es personnes nées dans un pays aincidence élevée et résidant longtemps
dans un pays a faible incidence, le risque de tubercul ose semble diminuer avec le
temps, comme |’ a démontré une élégante étude réalisée au Royaume-Uni [306].
Parmi les Asiatiques de Londres n’ étant jamais retournés en Asie pendant plus de
20 ans, la proportion des cas de tubercul ose est maximum durant |a période suivant
immédiatement leur entrée au Royaume-Uni (figure 87).

Ceux qui étaient retournés en Asie présentai ent une distribution des cas stable sur
I”’ensemble de la période ; cependant, en analysant ces données a partir de ladate de
réintégration au Royaume-Uni, la distribution était semblable a celle de ceux qui
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Figure 87. Cas de tuberculose parmi les Asiatiques de Londres qui sont ou non retournés en
Asie, en fonction de la date d’entrée et de ré-entrée au Royaume-Uni [306].
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n' étaient jamais retournés en Asie. Cette analyse montre |’importance du passage
d’un environnement a haute incidence a un environnement a faible incidence (et
vice-versa), et lerdle majeur joué par une infection récente durant un s§our dansle
pays d’ origine.

L e risque de tuberculose n’est pas seulement élevé immédiatement apres
immigration d' un pays a haute incidence vers un pays afaible incidence, il demeure
aussi d ordinaire plus élevé que celui de la population indigene pendant une longue
période de temps[284, 306, 307]. Ceci est manifestement attribuable a une prévalence
plus élevée de I infection préexistante au sein de la population immigrée, infection
susceptible d’ entrainer une réactivation.

Densité de population

Comme la prévaence de I'infection en fonction de I’ &ge est souvent plus faible
dans les zones rurales que dans les zones urbaines, I’incidence attendue de la
tuberculose devrait y ére également plus basse. Ceci a été démontré dans deux
études menées au Danemark [308, 309]. La premiéere a comparé des villes provin-
ciales avec des districts ruraux en 1950-1952 et a constaté que les taux de déclara-
tion des cas de tuberculose dans ces derniers éaient invariablement plus bas pour
toutes | es classes d’ &ge examinées (figure 88) [308].
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Figure 88. Taux d'incidence de la tuberculose pulmonaire parmi les sujets de sexe masculin des villes
de province et des districts ruraux, Danemark, 1950-1952 [308].
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La seconde, menée de 1960 a 1968 et comparant |a capitale, Copenhague, a des
districts ruraux, montre que les différences demeuraient importantes (figure 89)
[309].

Satut matrimonial

Une éude menée a Copenhague a constaté d’' importantes différences en matiére
de fréquence de la maladie selon la situation matrimoniale (figure 90) [309-310].
L’ incidence la plus élevée de la tuberculose pulmonaire parmi les hommes a été
trouvée chez les divorceés, et la plus basse chez les hommes mariés ; les célibataires
et les veufs présentant une incidence intermédiaire. Ces constatations peuvent étre
attribuables a un comportement socia différent des hommes selon leur situation
matrimoniale, résultant en un risgue plus ou moins élevé d infection et, en consé-
guence, en une fréquence plus ou moins éevée de la maladie. Néanmoins, il est
concevable gu’ une grande peine (par exemple pour les veufs) affecte défavorable-
ment les fonctions immunologiques, et méne a une apparition plus fréguente de la
maladie parmi les infectés.

Abus de substances diverses

En dépit delavieilleidée selon laquelle il existe une relation entre consomma-
tion d’alcool ou d’ autres substances et incidence de la tubercul ose, aucune preuve
épidémiologique convaincante n’a été apportée a I’ appui de cette relation. La
proportion de patients souffrant d’ alcoolisme au Canada est fortement liée a
I’incidence de la tuberculose, mais cette association est trés probablement biaisée
par des facteurs socio-économiques [296] : en effet, plus le groupe est socio-écono-
miquement faible et plus grande est |a proportion d alcooliques en son sein, ces
deux facteurs étant inversement associés et liés al’incidence de la tuberculose. La
surveillance des personnes qui abusent de substances diverses (alcool ou autres) a,
de maniére répétée, révélé un exces de risque de tubercul ose dans les populations
concernées comparées ala population générale [311-314].

Autres groupes a risque

L es professionnels dela santé constituent une partie importante delapopulation
présentant un risque accru de tuberculose [315, 316]. Cependant, une vaste étude
menée aux Etats-Unis qui a tenu compte des caractéristiques démographiques, a
montré que les professionnels de la santé ne présentaient pas un risque de maladie
plus important que celui attendu [317]. Les professionnels de la santé étant en
moyenne plus fréquemment exposés a des patients tuberculeux que les personnes
exercant la plupart des autres professions, un exces de risque de tubercul ose devrait
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Figure 89. Taux d'incidence de la tuberculose pulmonaire parmi les hommes mariés de Copenhague
et des districts ruraux, Danemark, 1960-1968 [309].
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Figure 90. Taux d'incidence de la tuberculose pulmonaire en fonction du statut marital parmi les
hommes de Copenhague, Danemark, 1960-1968 [309].
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étre facilement mis en évidence dans les lieux ou la tubercul ose reste une maladie
fréquente parmi les patients utilisant |es services médicaux. Inversement, un tel exces
de risque peut étre difficile a détecter dans les zones ou la tubercul ose est devenue
rare au sein de la population générale.

| mpact de |’ épidémie deVIH

LeVIH peut dtérer I’ épidémiol ogie de latuberculose de trois maniéres différentes
[318] :

« réactivation endogéne d’ une infection préexistante par M. tuberculosis chez
les sujets récemment infectés par leVIH,

« progression rapide de I’infection par M. tuberculosis ala tuberculose-maladie
chez les sujets d’ abord infectés par e VIH,

« transmission de bacilles de la tuberculose a la population générale, a partir de
patients ayant développé une tubercul ose en raison d' une infection par leVIH.

Une étude rétrospective menée en Floride [140], Etats-Unis, et une étude
prospective dans la ville de New-Y ork, Etats-Unis, ont respectivement, indirecte-
ment et directement, démontré que la proportion des tuberculoses dével oppées
par réactivation endogene était d’ uneimportance primordiale. L’ importance majeure
du passage d’ emblée a la tuberculose-maladie et de la transmission de bacilles de
la tuberculose a des individus réceptifs, a été particuliérement bien documentée
lors de nombreuses micro-épidémies de tuberculose survenues dans les hépitaux
[319-326].

Une épidémie dans un hopital italien a mis en évidence les trois mécanismes
par lesgquels le VIH exerce un impact sur latuberculose (figure 91) [319]. Un cas non
identifié de tuberculose chez un patient infecté par le VIH, probablement par
réactivation endogéene d’ une infection pré-existante mais latente a M. tuberculosis,
entraina des cas secondaires parmi les patients séropositifs du méme service. Ceci
était trés vraisemblablement le résultat d’ un passage direct et trés rapide a la
tuberculose-maladie d’ une infection tuberculeuse acquise chez des sujets infectés
premierement par le VIH. Finalement, on a assisté au développement de lamaladie
chez un membre du personnel non infecté par le VIH.

D’un point de vue de santé publique, toute augmentation de la transmission
est d'un intérét particulier, puisqu’ elle entraine un accroissement du réservoir de
personnes infectées d’ ou émergeront les cas futurs. Dans une autre étude, |a tendance
évolutive de la tuberculose parmi les enfants de moins de 5 ans nés aux Etats-Unis
a été prise commeindicateur de transmission récente [300]. A partir de cette méthode,
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on aestimé guelerisgue d’ infection aux Etats-Unisavait augmenté de plus de 10 %
alafin des années 1980 — début des années 1990. Cependant, cette augmentation
du risque d'infection est vraisemblablement moindre dans la population générale,
car les enfants issus de minorités ethniques sont représentés de maniére dispropor-
tionnée parmi les patients tuberculeux aux Etats-Unis [146].

On s attend dansle monde entier aun impact important de I’ infection par leVIH
sur la tuberculose des enfants, et ceci a été particulierement bien documenté en
Afrique subsaharienne [327-331]. Alors que les enfants ne sont pas des sources
épidémiol ogiques importantes de transmission dans lacommunauté [332], ils cons-
tituent un groupe sentinelle pour suivre I’ évolution de I’ épidémie de tuberculose
[299] ; I étude des données suggere qu’ un exces de transmission des bacilles de
la tuberculose a probablement lieu a une échelle élevée dans de nombreux pays
particulierement touchés par la pandémie du VIH.

Etats-Unis et Europe occidentale

Lors de la premiere Conférence Internationale sur le SIDA en 1985, a Atlanta,
Géorgie, Etats-Unis, des épidémiol ogistes de New-Y ork montrérent une association
entre ladistribution géographique de |’ incidence croissante de latubercul ose et celle
du SIDA dans cetteville[333]. Six moisplustard, le* Centersfor Disease Control”
(CDC) des Etats-Unis rapportait que le déclin des cas de tuberculose durant les
39 premieres semaines de 1985, prévu sur la base des années précédentes, n’ avait
pas eu lieu, contrairement a ce qu’ avaient lai ssé supposer les données générales de
surveillance épidémiologique [265].
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Figure 91. Cas secondaires de tuberculose dans un service hospitalier pour patients infectés par
leVIHaVérone, Italie. Le cercle plein symbolise la source d’infection,les cercles évidés indiquent les
cas secondaires [319].
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En conségquence, le CDC, en collaboration avec les autorités sanitaires étatiques
et locales, alancé plusieurs études, y compris en Floride [140, 154] et danslaville
deNew-York [141], afin de mieux déterminer larelation entre SIDA et tubercul ose.
On doit noter qu’ a cette époque, la définition des cas de SIDA ne comprenait pas
encore la tuberculose. La collaboration mise en place avait pour simple objectif
d acquérir de meilleures connaissances sur les caractéristiques démographiques et
cliniques des patients tuberculeux atteints ou non du SIDA.

Ces études descriptives et rétrospectives confirmérent ce qu’ avaient suggeéré les
études antérieures plus modestes [334]. Les points suivants furent relevés [335] :
d abord, latuberculose était fréquente parmi les patients atteints du SIDA dans les
populations connues pour avoir une prévalence éevée d'infection par les bacilles
de la tuberculose ; ensuite, la tuberculose précédait souvent I’ apparition des
conditions constituant la définition des cas de SIDA adors utilisée ; enfin, chez les
patients atteintsdu SIDA, les formes cliniques de la tubercul ose différaient souvent
des manifestations ordinaires de la maladie chez les patients non touchés par le
SIDA.

Dans I’ étude rétrospective menée en Floride, les cas connus de SIDA ont été
confrontés au registre de la tuberculose de I’ Etat, afin de déterminer la proportion
des patients atteints alafois par la tuberculose et le SIDA (figure 92) [140].
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Figure 92. Tuberculose chez les patients atteints de SIDA, en fonction de I'origine ethnique, Floride,
Etats-Unis, 1981-1986 [140].
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Les différences entre groupes de population étaient grandes, la fréquence de
I” association recherchée allant de 2 % parmi les blancs non-hispaniques a 27 %
parmi les Haitiens.

Les raisons de ces différences sont al’ évidence a rechercher dans la prévalence
del’infection par M. tuberculosis. Parce que les bacilles de la tubercul ose sont néces-
saires al’ expression d’ une tubercul ose opportuniste liée au SIDA, on trouvera peu
de cas dans une popul ation ou la prévalence de |’ infection tuberculeuse est faible. La
fréguence des cas de tubercul ose opportuniste liée au SIDA dépend donc, de maniére
fondamentale, du volume de la population infectée par le bacille de la tubercul ose,
de la prévalence de I’ épidémie de VIH, et de la mesure dans laquelle ces deux
populations se recouvrent (figure 93).

Dans|’ étude menée en Floride [140], les Haitiens atteintsdu SIDA n’ étaient pas
tous préal ablement i nfectés par des bacilles delatuberculose, et, parmi eux, ceux qui
ont développé une tubercul ose N’ ont pas tous été diagnostiqués dans |’ état de Floride
bien qu’ils aient été comptabilisés dans le registre des cas de SIDA. On peut donc
supposer que le risgue pour une personne doublement infectée de développer une
tuberculose durant le cours de son infection aVIH dépasse les 30 %.

Population totale

Prévalence da l'Infection par
M. tiuberculoats

Prévalence de l'infection par
le VIH

Aire de recouvrement des
tau sous-populations

Figure 93. Déterminants de la fréquence de I'association tuberculose etVIH dans une communauté.
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En considérant la prévalence de I’ infection en fonction de I’ &ge (figures 43-45),
il apparait quel’impact del’ épidémiedeVIH, qui affecte de préférencelaclasse d &ge
des 15-49 ans, sur la tuberculose sera plus importante en Afrique subsaharienne
gu’ aux Etats-Unisou en Europe occidentale.

Aux Etats-Unis, il ressort des données recueillies parmi les noirs de la ville de
New-Y ork quel’ épidémiede VIH semble avoir un impact majeur sur latuberculose
dans les minorités ethniques, mais bien moindre sur la population blanche non-
hispanique [266]. Latotalité de I’ augmentation des cas de tuberculose ne peut étre
attribuée a I’ épidémie de VIH ; d autres facteurs doivent également étre pris en
considération [268, 269, 336].

Néanmoins, il y apeu de doute qu’ aux Etats-Unis|’ épidémie deVIH ait entrainé
une détérioration de I’ épidémie de tuberculose au sein de certaines populations
minoritaires. Dans ces populations, la tuberculose ayant continué d’ affecter dans
une large mesure les personnes en &ge de procreéer, latransmission aleur descendance
y est plus probable qu’ au sein de la population blanche, ou latubercul ose est depuis
longtemps une maladie du troisieme age.
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Figure 94. Odds ratio de la tuberculose extra-pulmonaire en tant que maladie indicatrice du SIDA
en Europe dans certains pays sélectionnés,dans certains groupes de transmission,et selon le sexe.
La ligne verticale en pointillé indique I'unité de comparaison, les cercles évidés représentent la
référence pour chaque variable, les rectangles horizontaux indiquent les intervalles de confiance
a95 % [337].
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Il existe actuellement peu de preuves que le VIH ait sérieusement affecté
I’ épidémiologie de la tuberculose dans la majeure partie de I’ Europe occidentale
[270]. Néanmoins, les différences entre pays européens sont grandes, comme le
montre la fréquence du diagnostic de tubercul ose extra-pulmonaire en tant que
maladie révélatrice du SIDA (figure 94) [337]. La proportion la plus grande de cas
de SIDA atteints de tuberculose extra-pulmonaire est signalée en Espagne et au
Portugal, ce qui n’est pas surprenant car ces deux pays ont également notifié les
taux detubercul ose les plus é evés d’ Europe occidental e en 1996 [282]. En Espagne,
la tubercul ose extra-pulmonaire a été lamaladie révélatrice du SIDA entre 1988 et
1993 pour presgue 30 % des patients sidéens [314]. Le taux d’incidence brute de la
tuberculose en Catalogne (nord-est de I’ Espagne) a augmenté de 50 % de 1987 a
1993, et 60 % de cette augmentation est attribuable directement au SIDA [338].

Dansd’ autres pays d' Europe, les augmentations de déclarations de cas de tuber-
culose attribuables au SIDA sont beaucoup moins évidentes. Néanmoins, dans
certaines villes comme Paris, France [339], et Amsterdam, Pays-Bas [340], |’ effet
SIDA est net. Par contre, I'impact de I’ épidémie de VIH sur |’ augmentation des
déclarations de cas de tuberculose en Angleterre et au Pays de Galles est beaucoup
moins évident [341], et sa contribution globale alamorbiditéy est modeste en 1991
[342]. Dans une étude menée a Edimbourg, Ecosse, on n’atrouvé que 5 cas de
tuberculose parmi plus de 1 000 patients séropositifs pour le VIH [343].
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Figure 95. Cas de tuberculose en fonction du type de maladie, Tanzanie, 1984-1995[356].
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Figure 96. Taux d'incidence des cas a frottis positifs en fonction de I'ge, Tanzanie, 1984 et 1995 [356].

Afrique Subsaharienne

L’ épidémie de tuberculose dans un grand nombre de pays d’ Afrique subsaha-
rienne a été sérieusement affectée par I’ épidémie de VIH [143, 288, 344, 345]. On
estime qu’ approximativement 33 % des cas de tuberculose entre 1985 et 1993
(extrémes 0 - 72 %), nauraient pas eu lieu s la situation antérieure a 1985 avait
persisté [346].

Au Burundi les déclarations de tuberculose ont plus que doublé de 1984 a 1991
[347]. Dans un hopital de Brazzaville, Républigue du Congo, laprévalencedu VIH
parmi les patients tuberculeux est passée de 3 & 24 % en I’ espace de seulement
4 années : de 1988 a 1992 [348]. En Cdte d’Ivoire, I’ autopsie des patients décédés
avec une infection VIH arévéé que 32 % d’ entre eux étaient morts de tuberculose
[349]. Au Maawi, le nombre de cas déclarés de tubercul ose a presque quadruplé de
1985 & 1995 [350].

D’importantes augmentations du nombre de cas déclarés de tubercul ose,
attribuables au moins en partieau VIH, ont également été observées au Kenya[351],
en Zambie [352], au Zimbabwe [353] ainsi que dans d’ autres pays [354, 355].
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En Tanzanie, le nombre de cas de tubercul ose a augmenté de maniére pratique-
ment exponentielle de 1984 a 1995 (figure 95) [356]. En plus de I’ accroissement du
taux d’incidence, larépartition par age des cas afrottis positifs achangé de maniere
remarquable. De 1984 a 1995, le taux maximum de cas a frottis positifs s'est trés
nettement déplacé vers un groupe d’ &ge plus jeune (figure 96) [356]. Ceci est un signe
alarmant, car toute amélioration de la situation épidémiol ogique devrait obligatoi-
rement entrainer une augmentation de I’ ge médian des patients tuberculeux, alors
gu’ une diminution de cet &ge médian indique une plus grande transmission aux
couches les plus jeunes de |a popul ation.

L’impact important du VIH sur la situation de la tuberculose en Tanzanie
(indicatrice de la situation dans beaucoup d’ autres pays d’ Afrigue subsaharienne)
a été démontré dans le cadre d’ une vaste enquéte nationale sur la séroprévalence
VIH chez les patients tuberculeux [357]. Ses résultats indiquent que 30 a 45 %
d entre ces patients étaient infectés par leVIH. Lerisqued’infection par leVIH éait
inégalement réparti dans ce pays. La probabilité pour un patient tuberculeux d’ étre
infecté par le VIH était maximale pour la classe d’ age des 25-34 ans ; d’ autre part,
les patients tuberculeux de sexe féminin étaient plus susceptibles d’ étre infectés
par leVIH.
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Figure 97. Evolution de la séroprévalence VIH parmi les patients tuberculeux en Tanzanie, entre
I'enquéte de 1991-1993 et celle de 1994-1996 ; données inédites du Tanzania National
Tuberclosis/Leprosy Programme, Organisation Mondiale de la Santé, et Union Internationale Contre
la Tuberculose et les Maladies Respiratoires.
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Figure 98. Cas déclarés de tuberculose a Chiang Rai en fonction du statut VIH,Thailande,
1990-1994 [358].

L es cas de tubercul ose extra-pulmonaire étaient beaucoup plus souvent infectés
par le VIH. Lavaccination par le BCG s est révélée constituer une protection rela-
tivement efficace contre la tuberculose parmi les adultes tant qu’ils n’ étaient pas
infectés par le VIH. Un deuxiéme tour d’ enguéte a montré une progression rapide
del’ épidémie deVIH en seulement 3 années (figure 97, donnéesinédites du Tanzania
National Tuberculosis/Leprosis Programme, OMS et UICTMR). Cette progression
rapide est particulierement évidente dans les zones rurales.

Asie

EnAsie, ¢’ est dansle nord dela Thailande que I’ impact du VIH sur lamorbidité
de la tuberculose s'est manifesté de la maniére la plus évidente. Dans une éude
comportant un test VIH systématique chez les patients tuberculeux, une augmenta-
tion rapide des déclarations de cas de tuberculose a été notée entre 1990 et 1994
(figure 98) [358], apparemment cette augmentation est uniquement attribuable a
I’ épidémie deVIH.

On sait encore peu de choses sur I’ épidémie VIH parmi les tuberculeux en Inde,
mais une étude menée a North Arcot, dans I’ éat tamoul de Nadu, a montré que la

prévalence du VIH était de seulement 2 % parmi plus de 3 000 tuberculeux testés
[359]. Cependant, le potentiel d’ augmentation des cas de tuberculose est important :
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les quatre premiers patients séropositifs apparus au Manipur, un des états du nord-
est de |’ Inde, étaient tous atteints de tubercul ose [360].

L' impact potentiel duV IH sur latuberculose au Vietnam est illustré par une &ude
réalisée dans un centre pour maladies respiratoires d’ un hépital d’Ho Chi Minh, ou
70 % des patients VIH symptomatiques étaient atteints de tuberculose [361]. La
prévalence de I'infection par le VIH parmi les toxicomanes utilisant des seringues
est passée de 1 % en 1992 a 39 % en 1996 dans cette méme ville. Le VIH a été
identifié dans 42 des 53 provinces du pays [362].

En conséguence, une augmentation notable des cas de tubercul ose dans ce pays
est prévisible dans un avenir trés proche.
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Figure 99. Estimation des contributions respectives a la morbidité tuberculeuse de I'infection
récente (cercles pleins), de la réactivation endogéne (triangles) et de la réinfection exogéne (cercles
évidés).Modéle construit & partir des données des Pays-Bas sur les sujets de sexe masculin &gés de
15a19 ans et de 60 a 64 ans [367].
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Amérique Latine

En 1987-1988, selon une éude menée au Brésil, le taux d’infection VIH parmi
les patients atteints d’ une tuberculose pulmonaire, était inférieur a 1 % [363]. Dans
uneautre étude menée a Rio de Janeiro en 1989, une augmentation du taux d' infection
VIH parmi les tuberculeux — atteignant un peu plus de 5 % — a été rapportée [364].
Dans une étude plus récente, la tuberculose a été classée troiseme manifestation
plus fréguente du SIDA, et la transmission de la tuberculose parmi les personnes
infectées par le VIH a éé de maniére trés exhaustive décrite au sein du systeme
pénitentiaire, dansle cadre d’ une enquéte menée parmi les femmesincarcérées dans
une prison de Sdo Paulo, Brésil [365].

A Saint Domingue, République Dominicaine, une é&ude menée parmi des enfants
tuberculeux arévélé une séroprévalence VIH de 6 % entre 1991 et 1994 [366].

Contributions respectives de la tuberculose primaire progressive,
dela ré-infection exogene et de la réactivation endogene,
alamorbidité

Les trois composantes contribuant ala morbidité sont :

« la tubercul ose primaire progressive (passage de I’infection sub-clinique a la
maladie dansles 5 ans suivant I’ infection [137]),

« les cas résultant d’ une ré-infection exogéne par M. tuberculosis (tuberculose
résultant d’ une seconde infection, superposée alapremiere),

« lescasrésultant de laréactivation endogene d’ une premiére infection (plus de
5 ans aprés la premiére infection).

Sutherland et ses collégues ont dével oppé pour |es Pays-Bas un modéle permettant
d estimer adéquatement la contribution respective de ces trois composantes a partir
des données observées pour la période 1951 - 1970, [367]. L’ exemple des tubercu-
leux de sexe masculin (figure 99) de deux classes d’ age, 15-19 ans et 60-64 ans,
montre que non seulement il y a d’ énormes différences dans |es estimations des
contributions respectives de ces composantes pour ces classes d’' age, mais égale-
ment que d’importants changements surviennent dansle temps. Durant cette période,
le risque d’infection tuberculeuse aux Pays-Bas a décliné annuellement de plus de
14 % en moyenne. Quelle que soit I’ année, latubercul ose résultant d’ une primo-infec-
tion apporte la plus grande contribution aux cas de la classe d’ &ge la plus jeune, les
deux autres composantes jouant un réle mineur. A contrario, pour la classe d’ age des
60-64 ans, latuberculose primaire joue un réle limité durant latotalité de lapériode,
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les contributions relatives de la ré-infection exogeéne et de |a réactivation endogene
échangeant | eur place de maniéereimportante: pour cette classe d’ age, pluslerisque
d’infection est faible, plus le role de la réactivation endogene est important.

Ces résultats ont vraisemblablement une portée universelle : plus le déclin du
risque d’infection est marqué et la population &gée, plus la réactivation endogene
d’ une infection préexistante prend d’importance en tant que source de nouveaux
cas. Telle a été en général la situation dans la plupart des pays industrialisés. Les
connai ssances sur la contribution respective de cestrois composantes alamorbidité
global e de la tubercul ose ont d’importantes répercussions stratégiques. Plus la
proportion des cas attribuables a une infection récente ou a une ré-infection exo-
géne est grande — et plus la proportion des cas attribuables a une réactivation
endogéne est petite — plus grandes seront les chances de succes d’ une intervention
visant aréduire la durée de contagiosité.

L es techniques moléculaires visant |a caractérisation individuelle des souches
de M. tuberculosis permettent de déterminer la place de la tubercul ose résultant
d’ une primo-infection et d’ une ré-infection, par rapport a celle résultant d’ une
réactivation endogene. En utilisant des technigues comme le typage RFLP des
souchesde M. tuberculosis, il aété possible de démontrer, dans certaines parties des
Etats-Unis, que les cas de tuberculose résultant d’ une primo-infection étaient
beaucoup plus fréquents que ce aquoi I’ on s attendait.

Danslaville de New-Y ork, 40 % des cas de tubercul ose éaient attribuablesaune
transmission récente [368], et un tiers a San Francisco [369]. C’ est seulement sur cette
base qu'il a été possible de comprendre I'impact immédiat sur I’incidence de la
tuberculose que I’amélioration des mesures de lutte a pu apporter dans la ville de
New-York [245].

La tuberculose attribuable a M. bovis

Dans les pays industrialisés, on pense que les cas de tubercul ose provoqués
par M. bovis sont devenus rares. Cependant, |e diagnostic en laboratoire pouvant se
réevéer difficile [47], une sous-déclaration ou plutét une classification erronée de
I” organisme parmi les especes du complexe M. tuberculosis peut étre fréguente.
Kleeberg a passé en revue la fréquence des cas dus a M. bovis [370]. Durant les
premieres décennies du vingtiéme siecle, on trouvait souvent que 10 a 30 % des cas
de tubercul ose ganglionnaire étaient dus aux bacilles de latubercul ose bovine, ainsi
gue 5 % des cas de tuberculose pulmonaire. Dans les années 1960, |a proportion
éait descendue a moins de 1 ou 2 % dans la plupart des pays ou ces cas étaient
notifiés.
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Epidémiologie prédictive : perspectives pour I’'épidémie

Paysindustrialisés

Le coursdel’ épidémie detubercul ose dansles paysindustrialisés serale résultat
de multiples facteurs. Dans la mgjorité des pays d Europe occidentale, les popu-
lations présentant un risque particulier d’infection par le VIH éant rapidement
remplacées par des cohortes virtuellement non infectées par le bacille de la
tuberculose, on prévoit que I’ épidémie de VIH n’aura qu’ un impact limité sur la
tuberculose. Bien quel’ infection par leVIH puisse provoquer une augmentation des
cas de tuberculose parmi |es toxicomanes usant de seringues infectées par le VIH,
il est peu probable que cet exces de morbidité affecte sérieusement la morbidité
au sein de la population indigene générale de ces pays.

Héro a effectué des projectionsde I’ incidence de latubercul ose pour laFinlande
en se basant sur I’ analyse historique de la morbidité de la tuberculose par cohortes
d’année de naissance [271]. Ses projections prévoient une diminution rapide de la
tuberculose au sein de la popul ation indigéene de Finlande (figure 100).
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Figure 100. Projections des taux d'incidence de la tuberculose respiratoire en Finlande pour les
sujets de sexe masculin pour les années 2000 et 2010.Les valeurs observées sont les cas déclarés
de tuberculose en fonction de I'dge par cohorte d’années de naissance de 5 ans. Les lignes en pointillé
indiquent les projections de l'incidence au sein d’'une méme cohorte. A partir de ces projections,
I'incidence en fonction de I'age est déduite pour les années 2000 et 2010 [271].
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Entre 2015 et 2020, I’ incidence prévue sera inférieure a un cas pour un million
d  habitants.

Ces projections finlandai ses valent vrai semblablement pour la population indi-
gene de la plupart des pays d’ Europe occidentale, avec une réserve cependant :
comme on |’amontré, les migrations international es ont un impact croissant sur les
déclarations de cas de tuberculose dans les pays industrialisés. La morbidité de la
tuberculose devrait donc continuer a décliner, se stabiliser, voire augmenter, selon
I”ampleur des migrations et |’ origine des immigrants. Le risque d’ infection au sein
de lapopulation indigene étant en rapide régression, lacontribution alatransmission
par des cas survenant parmi les migrants deviendrarel ativement plusimportante. Pour
les Pays-Bas, de 1993 alafin de 1995, on estime qu’ un peu moins d’ un cinquiéme
des cas notifiés au sein de la population néerlandaise étaient le résultat d’une
transmission récente par une source non-néerlandaise [304]. Le nombre absolu des
cas résultant de ce type de transmission est cependant relativement faible, et il est
probable qu’il lerestera; on prévoit cependant que leur importance relative freinera
latendance naturelle a une auto-éimination de la tubercul ose dans | es pays concernés.

Dansles pays multiethniques comme les Etats-Unis, on amontré que le laxisme
dans la lutte peut rapidement mener a une résurgence de la tuberculose parmi les
groupes ethniques présentant une préval ence d’infection tuberculeuse plus élevée que
la population générale. Ceci peut se révéler particuliérement important si plusieurs
facteursfavorisant latransmission des bacilles et le passage de |’ infection alamaadie
s accumulent. L’ expérience, en particulier celle acquise danslaville de New-Y ork,
montre également que des mesures appropriées de lutte peuvent nettement influencer
le cours de I’ épidémie.

Pays a faibles revenus

Latuberculose et I épidémie de VIH y sont devenues deux entités intrinséque-
ment liées, la prévention de la premiere dépendant fortement del’ intégrité du systéme
immunitaire cellulaire, alors que la seconde attaque précisément ce systéme. En
consequence, il est probable que I’ épidémie de tuberculose va aler en s aggravant
considérablement dans un avenir proche dans de nombreux pays afaibles revenus.
Lasituation reste précaire, méme dans les pays qui ne sont pas sérieusement aff ectés
par |’ épidémie de VIH, lorsque la prévalence de I’ infection tuberculeuse est élevée
chez lesjeunes. En effet, le cours de I’ épidémie tubercul euse dans ces pays dépendra
grandement des succes rencontrés dans la mise en place de stratégies de lutte visant
aréduire, le plus rapidement possible, lerisque d’ infection delatuberculose dansla
communauté.
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Figure 101. Incidence attendue de la tuberculose en Afrique et dans les pays fortement industrialisés
pour les années 1990-2005, Organisation Mondiale de la Santé [289].

Un modé e tentant de prédire |’ ampleur du probléme de la tuberculose en Afrique
subsaharienne suggere, dansles prévisions|les plus optimistes, que latuberculose aura
connu une augmentation de 50 a 60 % entre 1980 et 2000 [371]. Selon ce modéele,
méme | es scénarios prévoyant un décuplement des cas a frottis positifs ne sont pas
entiérement invraisemblables.

Une analyse effectuée par I'OMS en 1993 a tenté de prévoir I'incidence de la
tubercul ose dans diverses régions du monde. Ces projections ont tenu compte de
I état actuel des mesures de lutte, de la croissance démographique, de I'impact de
I’épidémie de VIH, et d’ autres facteurs [289]. Les prévisions concernant I’ Afrique
subsaharienne contrastent avec celles des pays hautement industrialises (figure 101).

Malgré les efforts actuellement fournis pour lutter contre la maladie, et sans
apport de ressources supplémentaires pour diminuer latransmission apartir des cas
contagieux nouvellement apparus sur labase d’ un diagnostic précoce de cesderniers,
la gtuation globale de la tubercul ose vaprobablement aller en s aggravant durant les
annéesavenir, commele prévoit le modéle de Dye et de ses collaborateursdel’ OM S
[126]. Cette menace est particulierement grave pour les pays déja sérieusement
affectés par la pandémie du VIH et dont le programme de | utte contre latubercul ose
est actuellement peu efficace.
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CHAPITRE 4

Les déces dus a la tuberculose

Le nombre de décés dus a la tuberculose constitue le plus ancien indicateur
enregistré de I’ épidémie de tuberculose dans les pays industrialisés. Par contre, les
informations sur ces déces ne sont que rarement ou jamais systématiquement
recueillies dans les pays a faibles revenus. Il faut donc faire preuve de quelque
prudencelorsgu’ on doit interpréter les indicateurs de mortalité ou del étalité. Lamor-
talité de la tuberculose est enregistrée depuis des siecles dans certains pays, ¢’ est-a
dire depuis une époque ou I’ on n’avait pas encore identifié la nature contagieuse de
lamaladie, ni I’ organisme la provoguant. La détermination de la tuberculose en tant
que cause de déces, particulierement sur la base des sources d’ informations les plus
anciennes, est loin d’ étre certaine. A partir de la seconde moitié du XX¢ siecle, la
chimiothérapie aréduit nettement lalétalité des cas de tubercul ose, et dans de nom-
breux pays industrialisés la mortalité de la maladie est donc devenue un faible indi-
cateur de |I’ampleur du probléme. En outre, les satistiques des pays industrialisés
S appuient sur les actes de déces, sources de multiples erreurs possibles [372, 373].

Epidémiologie étiologique : facteurs de risque de déces
dus a la tuberculose (létalité des cas)

Le risque de mourir de la tuberculose dépend de la localisation et du type de
maladie ainsi que de la précocité du diagnostic. Durant I’ ére pré-chimiothérapique,
lalétalité des cas de méningite tubercul euse approchait les 100 % [374, 375]. D’un
autre coté, la tuberculose des ganglions lymphatiques périphériques a toujours été
relativement bénigne en termes de |étalité [160], a moins que — résultat ou consé-
guence d’ une propagation lympho-hématogene — elle ne soit compliquée par une
tuberculose localisée ailleurs.

D’ un point de vue épidémiologique, les déces dus a une tubercul ose pulmonaire
sont les plus significatifs, et ils sont la cause de la majorité des décés dus a cette
maladie. La forme de tubercul ose pulmonaire considérée est d’ une grande
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importance, les cas a frottis positifs présentant une Iétalité beaucoup plus élevée
gue les cas a frottis négatifs. Ce fait a éé illustré lors d’ un suivi a long terme
des patients admis dans un sanatorium suisse entre 1912 et 1927, ou la létalité
approchait 60 % dans les cas de tuberculose “ouverte”, a comparer a une |étalité
des cas de tuberculose “fermée” d’ environ 10 a 15 % (figure 102) [376]. Plusieurs
études menées durant |’ ere pré-chimiothérapique rapportent une |étalité élevée des
cas de tuberculose afrottis positifs[129, 377-382]. Troisexemples, un au Royaume-
Uni [380], un en Suéde [129] et un au Danemark [382], montrent qu’environ un
tiers des patients a frottis positifs mouraient dans |’ année suivant le diagnostic, et,
a5 ans, lamoitié ou les deux tiers de ces patients étaient morts (figure 103).

Bien que les chances de survivre a une tubercul ose se soient considérablement
améliorées avec I’ avénement de la chimiothérapie, lalétalité des cas de tubercul ose
reste a un niveau inacceptable pour diverses raisons.

Il est difficile de déterminer le nombre de patients mourant d’ une tubercul ose
non diagnostiqueée, la plupart de ces cas passant inapercus. Néanmoins, I’ ampleur
relative du probleme a été évoquée dans plusieurs études. Durant une période de
4 ans, de 1985 & 1988, 5 % de tous les cas de tuberculose notifiés aux Etats-Unis
ne regurent aucun traitement anti-tuberculeux [383] ; 1a proportion des cas diagnos-
tiqués au moment du déces augmentait avec I’ age (figure 104), elle était de 15 a
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Figure 102. Survenue des déces chez les patients tuberculeux pulmonaires avant I'ere de la chi-
miothérapie dans un sanatorium suisse, en fonction des constatations bactériologiques initiales [376].
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Figure 103. Létalité cumulée des cas de tuberculose pulmonaire a frottis positifs non traités au
Royaume-Uni, 1928-1938 [380], en Suede, 1910-1934 (sujets de 15 a 29 ans) [129], et au Danemark,
1925-1929 (sujets de 16 a 25 ans) [382].
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Figure 104. Pourcentage des cas de tuberculose diagnostiqués post-mortem,en fonction de I'age,
Etats-Unis, 1985-1988 [383].
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20 % pour les tuberculoses miliaire, péritonéale, ou méningeée. L’ étude en question
ne distinguait pas entre les cas déclarés au seul moment de |’ autopsie et les cas
cliniqguement suspects dont | e diagnostic définitif n’ éait disponible qu’ aprés le déces
du patient. On sait, sur labase d’ autres études, que ces deux situations se produisent
[143, 349, 384, 385].

En effet, plusieurs enquétes sur les autopsies ont révélé gue la tubercul ose peut
passer totalement inapercue, N’ étant jamais suspectée [385-388]. Dans trois études
différentes, latubercul ose était |a cause premiére de décés ou une cause associée pour
jusqu’ a50 % des cas de tubercul ose non diagnostiqués avant autopsie [384, 385, 389).
Il aégalement été démontré que lalétalité peut varier en fonction de laspécialité du
praticien effectuant le diagnostic [390].

Ne pas diagnostiquer un cas de tubercul ose peut mener non seulement au déces
du patient, mais également, en cas de tuberculose pulmonaire, contribuer a une
transmission méconnue alafamille, aux amis, aux agents de santé et autresrelations
du malade. Dans une enquéte menée a Baltimore, Etats-Unis, au début des années
1960, 44 % des cas notifiés au moment méme du décés étaient considérés comme
ayant pu transmettre lamaladie [391].

Devant un cas de tuberculose pulmonaire non diagnostiquée, on ne peut faire
profiter les personnes qu’il ainfectées des mesures préventives qui s’ imposent. Or,
dans les pays industrialisés, certains rapports signalent que I'immense magjorité des
patients notifiés ou diagnostiqués au moment du décés avaient été hospitalisés avant
ce déces[384, 387, 391], ce qui indique qu'on n'apas saisi une chance d’ empécher
le déces.

L es raisons empéchant un diagnostic de tuberculose vont de |’ omission desregles
diagnostiques actuelles permettant de confirmer une tuberculose [373, 392, 393],
aux erreurs d’ interprétation des symptémes cliniques et des signes radiographiques
pris atort pour un cancer, une pneumonie ou une autre affection [387].

Des études récentes menées parmi des patients tuberculeux infectés par le VIH,
montrent que les déces dus a un diagnostic tardif de latuberculose auraient pu étre
évités s un nombre adéquat d échantillons pour analyse avait été obtenu, et si une
chimiothérapie anti-tubercul euse d’ épreuve avait été administrée aux patients symp-
tomati ques ayant une radiographie suggérant une tubercul ose [394-396]. Unefoisle
diagnostic pose, la qualité du traitement affecte également I’issue de la maladie
comme le montre clairement une étude menée aNorth Arcot, Inde [397] : moins les
patients prenaient les médicaments prescrits, plus leur probabilité de mourir aug-
mentait, cette probabilité augmentant encore avec I’ &ge (figure 105).
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Figure 105. Létalité des patients tuberculeux pulmonaires traités par rifampicine, 6 a 36 mois apres
le début du traitement, en fonction de la quantité de médicaments pris et de I'age, North Arcot,Inde
[397].

Epidémiologie descriptive : mortalité

Des données sur lamortalité de la tubercul ose sont collectées depuis longtemps
dans de nombreux pays industrialisés [398-401]. En Angleterre, les données
disponibles laissent supposer que la mortalité due a la tuberculose a commencé a
augmenter au XV e siecle, atteignant un maximum a Londres probablement avant
1750 (figure 106) [399].

L’ épidémie de tubercul ose dans| es capitales de |’ Europe occidental e a atteint un
pic durant la premiére moitié du XIXe siécle, et quelques décennies plus tard dans
celles de I’ Europe orientale. Bien que la précision du diagnostic soit certainement
douteuse, et la collecte des données irréguliére, la tendance globale est évidente.
Ceci permet peut-étre de conclure que |’ épidémie de tubercul ose en Europe occi-
dentale s’ est étendue sur au moins 300 ans, et que le tribut annuel payéalamaladie,
a son apogée, s élevait a1 % de la population.

Les données disponibles pour les pays industrialisés au X X¢ siecle montrent
gue lamortalité de la tubercul ose a décliné progressivement, mais que chacune des
deux guerres mondial es aprovoqué une recrudescence de cette mortalité [402, 403].
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Figure 106. Mortalité due a la tuberculose a Londres,Stockholm et Hambourg,modélisée a partir
des données disponibles. Figure reproduite avec I'autorisation de I'’American Thoracic Society/
American Lung Association [399].

Particulierement instructives sont les données sur la mortalité en Allemagne pour
la période 1892-1941 (figure 107) [402]. Lamortalité de la tubercul ose a augmenté
en fleche desle début de laPremiere Guerre Mondiale, mais, alafin de cette derniére,
elle est rapidement retombée et arepris sa pente de diminution antérieure. Latendance
along terme de lamortalité est donc demeurée inchangée malgré I’ épidémie durant
laguerre.

On peut en conclure que le risgue d' infection a probablement continué a décli -
ner durant laguerre, et que latrés probable augmentation de lamorbidité (non mesu-
rée) était associée a une létalité accrue et accélérée, ce qui a empéché un exces de
transmission [122].

En général, les données sur la mortalité en fonction de I’ &ge sont présentées
transversalement telles qu’ elles sont recueillies sur une année donnée. Andvord, en
Norvege, fut le premier a remarquer que les données transversales sur la mortaité
offraient une vue incompléete de |’ épidémiologie de la tubercul ose, et que I’ analyse
par cohortes d’année de naissance fournissait beaucoup plus d’informations [273-
275]. Opérant une analyse transversale des données sur la mortalité de la tubercu-
lose au Massachusetts, Etats-Unis, Frost a constaté que le taux de déces était relati-
vement constant au-dela de |’ &ge de 30 ans [276].
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Cependant, au sein de chaque cohorte d’ année de naissance, la mortalité de la
tubercul ose présentait des sommets, I’ un durant I’ enfance, I’ autre entre 20 et 30 ans.

Les données sur lamortalité de la tubercul ose respiratoire en Suisseillustrent bien
la situation des pays industrialisés ou une telle information est disponible. Par
exemple, les donnéestransversales montrent que lamortalité de latubercul ose décline
pour chague décade successive, mais que depuis 1901 elle a augmenté avec I’ &ge
parmi les sujets de sexe masculin (figure 108) [404]. Parmi les femmes, deux som-
mets peuvent étre observés, I'un parmi les jeunes adultes et I’ autre parmi les per-
sonnes &gées (figure 109). 11 est clair que les taux élevés observés parmi les personnes
ageées, lors de I’examen transversal des données, ne fait que refléter les vestiges
d une mortalité beaucoup plus élevée vécue par la cohorte lorsgu’ elle était beau-
coup plus jeune.

Trois facteurs majeurs déterminent les caractéristiques de lamortalité : I’ ége, la
cohorte de nai ssance, et les événements particuliers survenant au cours d’ une époque,
comme une guerre par exemple.

L es études transversales sur lamortalité ne sont pas capables, aelles seules, de
tout dire. Lesdifférences en fonction del’ age au sein de chaque cohorte sont claires
et indiquent, comme par exemple en Suisse, que durant toute la période étudiée
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Figure 107. Mortalité due a la tuberculose en Allemagne, 1892-1940. Figure reproduite avec
l'autorisation de la Georg Thieme Verlag [402].

- 137 -



:
8
8
gmu-

Figure 108. Mortalité due a la tuberculose respiratoire en fonction de I'age parmi les sujets de sexe
masculin,1901-1981,Suisse. Les lignes en pointillé correspondent aux données analysées de maniéere
transversale, les lignes continues correspondent aux données analysées par cohorte d’années de
naissance. Figure reproduite avec I'autorisation de la Birkhduser Publishing Ltd. [404].

ce sont les jeunes adultes qui, au sein de chague cohorte, ont payé le tribut e plus
lourd a la tuberculose. Dans I’ exemple de la Suisse, les cohortes successives
vivent une mortalité de plus en plusfaible (figures 108 et 109) [404]. Cette maniére
d’examiner les données permet également de regarder beaucoup plus loin dans
le passé que par examen transversal. Dans notre exemple, la premiére engquéte
transversale disponible date de 1901. Néanmoins, |’ approche par cohorte suggére
gue la mortalité de la tubercul ose en Suisse avait commencé a diminuer beaucoup
plus tot.

Le degré de paralldisme entre les courbes produites par |es cohortes successives
est I’ essence méme de I’ approche par période Toute distorsion due a une déviation
du pardlélisme indique I'importance des événements séculaires ou ponctuel s qui
ont modifié la mortalité de la tuberculose. Le modéle proposé par Collins [405] et
ses analyses des données sur I’ Angleterre et le Pays de Galles suggerent que
I”introduction de mesures meédicales, bien qu’ affichant une influence marquée
sur la période en question, n’a compté que pour seulement 2 ou 3 % du déclin total
de la mortalité de latubercul ose respiratoire.
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En d’ autres termes, la tendance évol utive par cohorte suggére un déclin continu
des décés dus a la tuberculose, méme en |’ absence de mesures médicales.

Certaines estimations du tribut mondia payé alatuberculose fournissent le chiffre
de 2,5 millions de déces par an [288], mais I’OMS a récemment corrigé les
estimations, proposant désormais le chiffre de 1,5 million [406].

Epidémiologie prédictive : tribut preévisible payé
a la tuberculose

Lalétalité de latubercul ose étant tres étroitement liée al’ acceés a un diagnostic
précoce et a une chimiothérapie curative des cas patents, notamment ceux a frottis
positifs, I’ampleur delamortalité de latubercul ose dans|’ avenir ne dépendra pas tant
de |’ épidémiologie de lamaladie que de I’ accessibilité a un traitement efficace.

L’OM Safourni des estimations du nombre de déces imputables alatubercul ose
pour les années 1990-2000 [289]. Ces estimations sont basées sur |’ hypothése que
les stratégies d’ intervention mises en oauvre restent les mémes que celles en vigueur
pour |’ estimation du nombre de décés en 1990, et ce durant toute |a période envisagée.

100
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Figure 109. Mortalité due a la tuberculose respiratoire en fonction de I'dge parmi les sujets de sexe
féminin,1901-1981,Suisse. Les lignes en pointillé correspondent aux données analysées de maniére
transversale, les lignes continues correspondent aux données analysées par cohorte d’années de
naissance. Figure reproduite avec I'autorisation de la Birkhduser Publishing Ltd. [404].
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Selon ces estimations, moins de 1 % des déces surviennent dans |le monde

industrialisé, alors que pour I’ Afrique les déces augmentent sans commune mesure
(figure 110).
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S 2000 -
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Figure 110. Estimations de I'Organisation Mondiale de la Santé concernant le nombre annuel de
décés dus a la tuberculose, 1990-2000 [289].

- 140 -



Résumé et conclusion

Une récapitulation de I’ épidémiologie de latubercul ose, en fonction destypes de
guestions épidémiol ogiques abordées, est présentée dans le tableau 3.

Exposition

Une exposition significative dépend dela présence de casincidents, maisil existe
des facteurs importants qui font varier le degré de I’ exposition. Ce sont tout
particuliérement la durée de |la contagiosité, et le nombre d’interactions entre
sujets-contacts et malades contagieux par unité de temps. Ces facteurs peuvent
varier fortement selon les populations, I’ époque, |a densité de population, les
conditions climatiques, etc.

Infection

La tuberculose est essentiellement transmise par voie aérienne. Le lait infecté
par M. bovis peut étre une source importante d’infection dans |la communauté, mais
il semble que sa contribution alamorbidité global e de la tuberculose soit en général
limitée. La tuberculose n’est pas une maladie aussi aisément transmissible que
d’ autres maladies a transmission par voie aérienne. Le nombre de bacilles de la
tubercul ose excrétés par un patient tuberculeux détermine de maniére critique le
nombre de personnes que ce patient est capable d'infecter. Les patients présentant
des frottis positifs pour la présence de bacilles acido-al coolo-résistants a I’ examen
microscopique direct du crachat sont les sources majeures de contagion dans la
communauté.

L erisque pour un individu susceptible de devenir infecté dépend de la densité de
bacilles de latubercul ose présents dans|’ air inhalé et de la durée de cette exposition.
La ventilation est donc un moyen important de réduire la concentration de micro-
gouttelettes infectieuses dans |’ air. Ces microgouttel ettes peuvent rester en
suspension dans un intérieur clos pendant une longue période de temps sans perdre
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Table 3. Résumé de I'épidémiologie de la tuberculose

Type

d'épidémiologie Exposition I nfection

Etiologique |« Incidence G/V x At

« Duréedela « G : Nombre de microgouttel ettes
contagiosité infectieuses expectorées dans un espace

« Contacts par unité aérien commun - exogéne, dépend des
de temps déterminants de la source d'infection
(localisation de lamaladie, production
d'aérosol, charge bactérienne)

« V : Volume de I'espace aérien commun

« At : Durée de I'exposition

Descriptive ?? - ne se préte pas « Méthode : test tuberculinique
alaquantification « Problémes méthodol ogiques -
(absence d'outil caractéristiques opérationnelles
pour la mesure) du test tuberculinique
« Paysafaiblesrevenus: lamoitié ou plus
de la population productive est infectée
« Paysindustrialisés: lamoitié des
personnes agées sont infectées, 1/10
ou moins de la population productive
est infectée
« Prévalence de I'infection tuberculeuse
au niveau mondial: environ 1/3 dela
population

Prédictive Dépend des possibilités | « Modélisation du risque annuel

de modification dinfection (RAI)

des co-variables « Tendances : diminution rapide dans les
étiologiques pays industrialisés, diminution lente

dans les pays afaibles revenus, probable

augmentation dans plusieurs pays

afaibles revenus sévérement touchés

par I'épidémie du VIH
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Maladie

JP

Déces

Facteurs de risque principaux (endogenes)

« Temps écoulé depuis I'infection

« InfectionaVIH

« Tuberculose antérieure non ou mal traitée

« Autresfacteurs: age, genre, malnutrition,
diabéte, silicose, cancers, facteurs
génétiques, etc.

Facteurs de risque principaux

« Localisation principale de lamaladie
« Retard au diagnostic et au traitement
« Age

« Risque de maladie le plus élevé
chez les adultes jeunes

« Paysindustriaisés : diminution séculaire de
la morbidité dans la population indigéne,
avec quelques perturbations mineures

« Paysindustrialisés : augmentation des cas
dus aux migrations internationales

« Paysafaiblesrevenus: morbidité
diminuant lentement dans certains,
augmentant de maniére exponentielle
dans d'autres touchés par le VIH

« Estimation : 7,5 a8 millions de nouveaux
cas/an

« Mortdité laplus é evée chez les adultes
jeunes
« Paysindustrialisés : I'épidémie date
de plus de 300 ans et touche asafin
« Paysafaiblesrevenus: pas dinformation
« Estimations officielles: 1,5 million
de déces par an, difficile avérifier

« Sombres perspectives pour les pays ayant
actuellement une haute prévalence
d'infection tuberculeuse dans la population
jeune et concomitamment touchés par
I'épidémieaVIH

« Equilibre critique dans les pays a haute
prévalence d'infection tuberculeuse mais
faible prévalence VIH

« Excellentes perspectives pour la population
indigéne de laplupart des paysindustrialisés

« Taux négligeable dans la population
indigéne des pays industrialisés

« Dansles pays afaibles revenus, dépend
del'évolution de la morbidité et de
la mise en cauvre des programmes
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leur potentiel infectieux, alors qu’a |’ extérieur, exposés aux rayons solaires ultra-
violets, les bacilles meurent en regle général e rapidement.

Théoriquement, I’ incidence de |’ infection est épidémiol ogiquement le parametre
qui fournit le plus d’informations, car il indique I"ampleur de la transmission en
cours. En régle générale, on ne peut mesurer directement cette incidence de
I"infection ; le calcul du risgue annuel moyen d’infection a partir d’ une enquéte
tuberculinique, approximation du parameétre étudié, est devenu un des outils les
plus appréciés de I’ épidémiol ogie de la tuberculose. Malheureusement, le test
tuberculinique pose de grands problemes techniques, notamment la sélection d’ une
tuberculine standardisée, latechnique d’ administration, et lalecture des résultats du
test. Méme si tous ces problémes sont résolus, il est souvent excessivement difficile
d’interpréter les résultats du test et de parvenir a une estimation de la prévalence de
I'infection. Les sensitines des mycobactéries environnementales et M. bovis BCG
provoquent des réactions croisées avec latuberculine standard. Plus ces phénomenes
sont fréquents et basse lapréva enceréelle del’infection, plusil seradifficiled’ éva-
luer la situation réelle a cause de ces facteurs confondants.

Lorsque I’ on parvient a déterminer la prévalence de I’infection, le calcul du
risque d’infection & partir d’ une ou méme de deux enquétes successives ne fournit
des informations que sur I’ampleur de la transmission quelque part dans le passé,
dépendant de |’ &ge des personnes testées. En raison de ce caractére “moyen”, le
risque d’infection obtenu peut ne pas rendre compte de changements survenus
récemment.

La connaissance du risque d' infection ne fournit pas d’'informations précises
sur |’ incidence attendue du nombre de malades. 11 ne peut en effet qu’ exprimer la
capacité qu’ ont les cas incidents a transmettre les bacilles de la tuberculose au sein
de la communauté. Ceci dépend du nombre de cas contagieux, de la durée de la
contagiosité, des caractéristiques de I’ exposition et de la popul ation exposée.

Le risque d’infection a cependant été réguliérement utilisé pour comparer
I’ étendue du probléme de latubercul ose dans diverses populations. Lorsque techni-
guement interprétable, ¢’ est le seul outil dont on dispose pour indiquer le degré
moyen de transmission ayant eu lieu pendant une période déterminée. |l est utile
pour estimer globalement le niveau du probléme posé par |a tubercul ose dans une
communauté et pour mesurer les tendances sur des périodes relativement longues.

L’infection est inégalement répartie dans le monde. Dans la plupart des pays
industrialisés une tres large proportion des personnes agées de plus de 65 ans
reste infectée, tandis que les générations plus jeunes sont de moins en moinstoucheées,
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car lerisgue d'infection a rapidement diminué ces derniéres décennies, passant de
niveaux tres élevés a des niveaux tréshbas. Par contre, dans de nombreux paysd’ Asie,
d’ Afrique et d Amérique Latine, le risque d'infection demeure plus élevé qu’il ne
I’ est dans les pays industrialisés, et la tendance, au lieu de décliner rapidement,
est plut6t a un déclin lent, voir a une stabilisation ou méme a un accroissement.

Les estimations en vigueur suggerent qu’ environ un tiers de la population
mondiale est infectée par M. tuberculosis. Dans les pays industrialisés, ce sont
principalement les personnes &gées qui sont infectées, alors que dans les pays a
faiblesrevenusla grande mgjorité des personnesinfectées se trouve parmi les classes
d’ &ges procréatrices et économiquement les plus productives.

Toute amélioration de la situation épidémiol ogi que exige des moyens pour réduire
lerisgue d’ infection danslacommunauté. L’ effet de cohorte ainsi provoqué entrainera
une diminution du réservoir des personnes infectées et |e remplacement progressif
des cohortes lourdement contaminées par des cohortes de moins en moinsinfectées.
La réduction du risque d'infection nécessite aussi bien un dépistage précoce des
cas contagieux qu’un traitement curatif des cas identifiés. Ce dernier point est
important, car tout traitement inadéquat risque de prolonger la survie, au prix dela
création de patients excrétant plus longtemps des bacilles de la tubercul ose. En outre,
les bacilles de tels patients sont plus fréquemment résistants aux médicaments
administrés dans le cadre des protocoles de traitement standardisés, ce qui peut
provoquer des échecs thérapeutiques parmi ceux qui développent une tuberculose
clinique aprés avoir été infecté par ce malade chronique.

Tuberculose-maladie

On aidentifié une multitude de facteurs de risque favorisant le passage d’ une
infection latente par M. tuberculosis a une maladie ouverte. Lestrois plus importants
d entre eux sont, en pratique, |’ infection tubercul euse combinée avec une infection
aVIH, I'infection récente par des bacilles de la tubercul ose et |es |ésions consécu-
tives ala guérison d’ une ancienne tubercul ose jamai straitée. Globalement, un faible
rapport poids/taille peut ére d une importance épidémiol ogique considérable, en
raison de sa prévalence, particulierement dans les pays a faibles revenus. D’ autres
facteurs, tel le pontage j&uno-iléonal, congtituent essentiellement des curiosités d’un
point de vue épidémiologique.

Dansles paysindustrialisés, latubercul ose arégresse de maniéere marquée durant
le XXe siecle et est au bord de I’ élimination au sein de la population indigene.
Néanmoins, |’ accroi ssement des migrations internationales va contribuer a la
morbidité de la tubercul ose dans nombre de ces pays, et |a proportion de cas nés a
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I’ étranger est en augmentation constante. De grandes différences en matiere de
fréquence de la maladie ont également pu étre observées au sein des pays indus-
trialisés, latubercul ose touchant de maniére disproportionnée les pauvres et, comme
aux Etats-Unis, les minorités ethniques. Parmi ces derniéres, latuberculose demeure
une maladie touchant largement les jeunes, alors que dans la majeure partie de
I”Europe, ainsi qu’ au sein de la population blanche non-hispanique des Etats-Unis
et des populations non-aborigéenes (mais néesdans le pays) d’ autres paysriches, tels
I’ Australie, laNouvelle-Zélande et |e Canada, |atubercul ose est devenue une maladie
du troisiéme &ge. Pour les populations dont |es jeunes sont largement infectés par
les bacilles de la tuberculose, I’ épidémie de VIH provoque une résurgence de la
tuberculose, que ce soit dans les pays riches ou les pays pauvres.

La distribution de la tuberculose est tres inégale dans le monde. Sur les cas
émergeant mondia ement chaque année dans le monde, estimés a 7,5 ou 8 millions,
seuls 5 % surviennent dans les paysindustrialisés. Lapandémie deVIH est en passe
d’aggraver dramatiquement la situation de la tuberculose dans les pays ou la
prévalence de I'infection par M. tuberculosis est élevée parmi les jeunes, et ou
incidence et prévalence de |’infection par le VIH sont également élevées. C’est
actuellement surtout |e cas des pays d’ Afrique subsaharienne. Le VIH peut altérer
le cours de la tubercul ose directement, en menant a la réactivation d’ une infection
latente, ou bien en provoguant un passage d’ emblée de la primo-infection a la
maladie, selon que ¢’ est I’infection par le VIH ou par M. tuberculosis qui S est
produite la premiére. Encore plus alarmant, d’' un point de vue épidémiologique, est
le danger inhérent que constitue les cas en exces provoqués par les mécanismes
cités ci-dessus, car ils entraineront probablement une rupture de la tendance
encourageante de déclin de I’ infection par M. tubercul osis notée dans le passé.

Déces

La létdité des cas de tuberculose est fortement déterminée par la localisation
et letype delamaladie, ainsi que par la précocité et I’ adéquation de I’ intervention.
Une tubercul ose a frottis positifs non traitée méne ala mort dans 30 &40 % des cas
dans I’ année suivant le diagnostic, et tue, de maniere cumulative, de 50 a 70 %
des personnes atteintes en I’espace de 5 a 7 ans. Les cas de tubercul ose passant
inapercus ne sont pas rares ni dans les pays a faibles revenus ni dans les pays
industrialisés. En raison d’ une fréquence décroissante de la maladie dans les pays
industrialisés, le diagnostic peut y étre plus fréguemment erroné, entrainant des
décées qui auraient pu étre évitésainsi que, dans le cas de latubercul ose pulmonaire,
une transmission ignorée de bacilles de la tubercul ose.
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Les données sur lamortalité de la tubercul ose indiquent que I’ épidémie actuelle
de tuberculose dans les pays industrialisés s est éendue sur plusieurs siecles,
atteignant son sommet dans les divers pays européens entre la fin du XVIlI¢ siecle
et le milieu du X1X¢ siecle. La mortalité de la tuberculose n’est plus un indicateur
utile, épidémiologiquement parlant, car cet événement est devenu rare danslaplupart
despaysindustrialiseés, et 0’ est généralement ni enregistrée, ni rapportée de maniére
fiable dans les pays a faibles revenus.

Actuellement, on estime a 1,5 million e nombre de gens mourant de latubercu-
lose chague année.

Lamesure danslaguelle latubercul ose continuerade tuer dépend largement de la
mesure dans laquel le | es stratégies modernes d’ intervention deviendront accessibles
dans les pays a faibles revenus.
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