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LE RISQUE D'INFECTION TUBERGULEUSE EN TUNISIE

Résulrats d'une enquéte tuberculinique nationalel

INTRODUCTION

L'évaluation péricdique de 1'endémie tubareuleuse par le caleul de
1'incidence saisirait directement 1'ampleur du probléme et sa variation au
cours dy temps. Cependant, cette méthode n'est valable que quand le dépistage
et la notification des cas sont parfaits. Gette méthode d'évaluation demeure
souvent entachée d’erreurs dans les pays en veie de développement et les
épidemiologistes lul préférent alers, la methede qui consiste & déterminer le
risque annuel d'infection & partir d'enquétes tubetrculiniques. Ce risque
annuel est directement proportionnel & 1‘endémie tuberculeuse (1). 1I] Termet
des comparvaisons entre les pays, et, dans un méme pays, de juger de la tendance

de 1'ampleur du probléme tuberculeux,

C'est ainsi que la Tunisie avait precédé en ecollaboration avee 1'OMS
(entre octobre 1959 et février 1950) 2 une enquéte pour déterminer le risque
annuel d'infection dans le pays. Cette enquéte avait révélé, parmi les enfanrs
dgés de 5 4 9 ans, que ¢e risque se situsit a 3,02% (2y. En 1986, une nouvelle
enquéte sur le risque annuel d'infection a été Faite parml des enfants &gés de
6 ans environ pour déterminer la tendance évolutive da probléme tuberculeux et

établir les bases d'un systéme de surveillance permanent.

1 L'enquéte a été organisée par ls Direction des Soins de Santé de Base,
Ministére de la Santé Publique, Tunis, Tunisie (Directeur: Dr M. Sidhom). Les
données ont été analysées et le rapport a été préparé par 1'Unité de lutte
antituberculeuse (respensable: Dr B, Haouari; assistant technique: M.§. Ben
Mansour). Cette enquéte a bénéficié de 1'assistance technique de 1°0MS
(M. H. ten Dam) et du support Tinancier du Bureau Répional pour la Mediterrande
Orientale (EMROY, Alexandrie, et de 1'0M8, Cengve.




MATERIEL ET METHCDE

Principe de 1’enguéte

Classiquement, ce type d'enguéte 3'éffectue uniquement sur la populatiom
non-vaccinée (sans cicatrice BCG). Cependant, étant donnée 1'impertance de la
couverture vaccinale par le BCG, on a été amené & appliquer une méthode
proposée pour déterminer aussi la prévalence de l'infection chexz des sujets
déja vaccinés (6), Gette méthode met & profit le fait gue la sensibilice
tubarculinique induite par la vaccination BCG tend 4 décreltre tandis gque celle
induite par ume infection tuberculeuse demecre stable et relativement plus
élevée. De ce fait une vaccination BOG ultérieure renforcerait la premiére

alors qu'elle ne modifierait pas la geconde.

Echantillonnage

Pour estimer la tallle de l‘échantillom om a pris en considération le
résultat d'une enguite partielle effecctuée en 1980 (4) qui momtrait que la
prévalence de L'infection & 1'dge de 6 ans était de 6% environ. A ce niveau 14
il faut aveoir un échantillen d'enviren 2000 éléves (non-vageinés par le BCG)
pour obtenir une estimation aux limites de conflance & 95%, qul ne g'écarte pas
plus de 1% de la valeur observée (3). Comme l'échantillonnage retenu était par
grappe, il convenait de doubler la taille ainsi trouvée pour un échantlillonnage

simple.
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Etant domnée que la couverture vaccinale par le BCG en Tunisie étaic
estimée autour de 73%, il fallait un échantillen d’environ 16 000 éléves pour
pouvoir trouver parml eux 4 000 éléves neon-vaccinés. Les statistiques de
l'enseignement primaire (3} montralent qu’il y avait 191 668 éléves nouveaux de
premiéve annéde primaire répartis sur 3 214 écoles. La taille nécessaire de

1'échantillon semblait donc étre largement assurée par le dixiéme des écoles.

Pour assurer la représentativité territoriale et donner & chague enfant la
méme probabilité drétre inclus dans 1'échantillon, on a tiré au sort une école
sur dix, sur la liste des écoles d'une méme région. Toutes les classes de
premiére année primaire de chaque école ainsi tirée au seort ont éré retenues
pour 1l'enquéte, Alnsl il a été constitué un échantillen composé de 320 grappes
de tailles inégales, Bien que pew courant cet échantillemmage paraissait plus
pratique pour le travall sur le terrain qu’'un échantillonmage par grappes de
taille égale. De toute facon cette procédure s'imposait du fait méme que les
propertions des vaccinés et des non-vaccinés parmi les éléves dtaient

inconnues.

Orpanisation pratigue

L'enquéte tuberculinigue a été effectuéde a 1'échelle nationale sur un
échantillon tiré au hasard et, pour des raisons pratiques, la méthode
d'échantillonnage par grappe a été retenue. La population d'étude a été
constituée par les enfants scolarisés en premiére année primaire car il
sragissait d'une population organizée dun; le mede d'activité rendair ajisé le
déroulement et 1'exécution de l'enquéte. En Tumisie cette population est
représentative de la population du méme Age puisque son taux apparent
d'inscription dépasge 99% (3). Le programme mational de vaccination préveoit la
vaccination gystématlque par le BCG pour tous les éléves de premiére année

primaire.
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Pour accomplir l'enquéte avant le démarrape du programme national de
vaccination scolaire, 71 égquipes ont été identifides parmi les wvaccinateurs
expérimentés du programme national de vaccination;, chaque équipe &tant
composée d'un testeur/lecteur et d'un{e) secrétaire. Les équipes ont été
encadrées par 24 superviseurs regionsux. Des séances d'information ont été
organisdes a4 1'attention de toutes ces équipes. L'éguipement et les
fournitures nécessaires leur ont été distribués. Au préalable un guide
pratique et des formulaires pour le recueil des données ont &té élabeorés par
L'équipe centrale, Quant & la supervision générale, la Tunizie a étré
subdivigée en zix zones pour lesquelles des supervizeurs nationaux ont &té

désipnés pour velller sur le déroulement de 1l'enguéte.

Au niveau de chaque grappe (école) le travail ='est déroulé en deux

étapes;

- une premiére étape au cours de laquelle on a recherché et mesuré la
clcatrice d'une vaccination BOG antérieure, on a pratiqué une épreuve
tuberculinique et, trois jours aprés, sz lecture et une nouvelle

vaccination BCG;

- une deuxiéme étape, 3 mois aprés, au cours de laquelle on & recherché
ot mesuré la ecicatrice de la deuwiéme vaccination puis pratigué une

nouvelle épreuve tuberculinigue.

Toutes les mesures (en mm) ainsi gque L'age et le cexe des &léves ont &té
notées sur un formulalre pré-établi pour chaque classe. La tuberculine
utilisée écait du lot RT?3 avec Tween 80, et la dose était de 2 UT. Le BCG
était du type cryodésséché de 1'Institut Pasteur de Tunils & une concentration
de 1 mg/ml avec 3 4 7 millions d'unités vivantes par ml. La tuberculine ainsi

que le BCG ont été administrés par vele intradermique stricte & la dose de

0,1 ml.




Contraintes

Lfenquéte & €té executée entre janvier et maj 1986, Parmi les 320 écoles
tirées au hazard initialement, 65 avaient déja été visitées par les équipes du
programme nationale de vaccination scolaire. Etant donné que le protocel
d'enquéte préveyait un test tuberculinique avant revaccination, ces écoles ne
pouvaient pas étre retenues dans 1'échantillon. I1 a été possible de remplacer
52 d'entre elles en choislssant 1'école précédente ou suivante sur la liste
régionale. CGeei a ramené 1'échantillon & 307 écoles et a4 16 438 dlaves,
L'application de l'enquéte sur le terrain a nécessité plusieurs paszages et
certains €léves ont &té absents 4 1'un ou 4 l'autre de ces passages. Au total
2 345 éleves ont été dans cette condition. Il restait ainsi 14 093 éléves pour

lesquels on a pu recueillir les donmées complétes.

Les 14 083 4laves retenues se répartissent en:

- 3 821 éléves sans cicatrice BOGG et

- 10 272 éléves avec cicatrice BCG.

RESULTATS

Comme 1'analyse des résultats doit porter séparément sur les éléves
non-vaceinés et vaccinés et comme dang cette étude 1'sbsence ou la présence
d'une cicatrice est le seul indicateur disponible de 1’&tat vaccinal, i1
importe de wvérifier si 1'sbsence de cicatrice BCG conmcorde bien avec 1’absence
de vaccination. La figure 1 représente la distribution des diamétres des
cicatrices BCG observées au début de l'enquéte. La distribution des cicatrices
parait normale et en plus entre celle-ci et la colonne des réactions "zéro" se
trouve un net antlmode ce qui signifie que les sujets ne portant pas de
clcatrice appartiennent bel et bien & une populatien distincte et dong, tres

probablement, non-vacecinée.
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FIGURE 1.

DIRTRIBUTINN DES DIAMETRES DES CICATRICES BCG AU DEBUT DE L'ENQUETH
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Prévalence de 1'infection chez les enfants_sans cicatrics

La distribution des réactions tuberculiniques parmi les éléves sans

cicatrice au début de 1'enquéte est représentée dans la fipgure 2. Cette

distribution ne révéle pas un antimode net qul permette de distinguer la

population infectée de la population nen infectée, contrairement i ce qul a8 &Lé

ohservé au cours de 1'enquéte de 1960 (figure 3) ol l'antimode se situait &

-9 mme, Si on applique cet antimode 4 la distribution trouvée en 1986, il

sombie permettre d'arriver néanmoins & une estimation raigonnable de la

prévalence d'infection actuelle.

C'est aingl que parmi les 3 821 éleves sansz

cicatrico, 109 sont considérés comme positlfs, ce qui domme une prévalence

d'infecetion pour ce groupe égale a 2,85% (velr Anneze 1).

Four cette




FIGURE . DISTRIBUTION DES REACTICNS TUBERCULINTQUES A 2 UT DE RT2} + TWEEN
AU DEBUT DE L'ENQUETE PARMI LES ELEVES SANE GICATRICE
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prévalence on a calculé 1'intervalle de confiance selom la formule proposée par
1romMs (7). Cependant éctant donné que 1'effectif par grappe différaitr au
départ (notamment parce que la preportion des enfants sans cicatrice a &té
différente selon les grappes) on a introduit un facteur de pondération, En
plus, comme la fraction d'échantillennage (1/10) était assezr élevée, cette
fraction a été prise en considération dans le calcul. Pour 1 intervalle de

confiance & 93%, la formule s'établit en définitive ainsi:

n, z 2
1 Pi -p
T bl
I=p+ 1,96 i 1 -—
- N
k (k -1)
ou I = intervalle de econfience;
P = proportion des infectés parmi les éldves sans ¢icatrice;
1,96 = facteur employé pour arriver & 1'intervalle da confiance de 95%;
ni = nombre d'éléves sans cicatrice dans la grappe i,
Iy = nombre moyen d'éldves sans cicatrice par grappe;
i
pi #= proportion des infectés dans la grappe i
k = nombre de grappes;
n = mnombre d'éléves rentrant dans 1'enquére:
N = population dont on a tiré 1'&chantillon.

Le calcul nous donne pour ces variables et pour les éléves sans cicatrice

les valeurs suivantes:




p = 0,0285 (= 2,85 3)
n, = 12,45
1
E s \? P, ~ P 2 - 11515,6699
n,
1
k = 298 (307 - 9 grappes vides):

% = 0,1 (1/10 des écoles)

d'ou I = 2,85 7 % 0,67 7.
A partir du prévalence de 1'infection on a calculé le risque annuel

moyen d'infection (RAI) selon la formule:

RAT = 1 - pnilla oli

proportion d'enfants non infectés

o
=]
1]

(= 1 -0,0285 = 0,9715)

a = dge moven (= 6,39). Ainzi

RAL = 1 - 0,9715%/6+39

= 00,0045 soit 0,45 Z

Frévalence de 1'infection chez les enfants avec cicatrice

Pour ce groupe d'enfants chez qui 1'effer de 1z vaccination BCC et 1'infection
spontanée peuvent &tre intriqués, on a eu recours pour le caleul du risque annuel
d'infection 2 1a méthode suggérée par ten Dam et Hitze (6).

Le tableau de corrélation des réactions avant et aprés revaccination est
présenté en Annexe 3. De ce tableau, et aprés aveir £liminé les cas manifestement
aberrants (cas au trés faibles réactions et notamment pcs;-revacaination), on a
reconstitue la distribution des réactions tuberculiniques avant revaccination chez
les enfants qui seraient infectés (figure 4).

Pouy corriger une légére imprécision dans la lecture des réactions {par de

multiples lectevrs), cette distribution a éré représentée en colonnes de 2 et de 3 mm




FIGURE &4. DYSTRIBUTION RECONSTITURER DES REACTIONS TUBERCULINIQURS
AVANT REVACCINATION PARMI LES ENFANTS AVEC CICATRICE BCG
CONSTRERES COMME {NFECTES
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d'indutation. En outre, il se révele que la distribution présente une forte
prépondérance des petites réactions. On a dong été amené A procéder 3 une
ngrmalisation de la distribution & partir de la droite, comme 1'indique la courbe
qui lui est superposée.

A partir de cette derniére on a déterminé sur le tableau de corrélation lTaire
qui inclut tous les infectés, ce qui finalement a permis d'établir le taux
d'infection de chaque grappe. Ainsi les variables pour le calcul de la prévalence

de l'infection et de son intervalle de confiance s'érablissent ainsi :

p = 0,03271 soit 3,271 %
B 33,459
. \2
My P, ~ P 2 = 682,72
.
1
k = 307

==




Calculée comme plus haut, la prévalence de 1'infection chez les enfants
avee clcatrice et son intervalle de confiance & 95 % est done de 3,271 £ 0,50 %
Cette prévalence ne différe pas significativement de la prévalence de
1'infection chez les enfants sans cicatrice, l'intervalle de confiance 3 95 %
de la différence étant de 0,84,
En utilisant 1z méme formule que précédemment pour le calcul du risque annuel

1/6,39

moyen d'infectiom on trouve RAT = 1 - 0,9673 = 00,0052 = 0,52 %

La moyenne pondérée du RAL est égale alors A

{3821 % 0,045 + (10272 x 0,0052)

= 0,0050 soit 0,50 %
14 093

Taux de décroissance annuelle movenne du RAI

La prévalence de 1'infection trouvée su cours de 1'étude effectude em 1960
parmi les enfants 3gés de 5 2 9 ans était de 21 Z. Ce qui domnne un risque annuel
moyen d'infection de 3,02 % en 1960, soit 0,0302,

Le risque annuel moyen pondéré en 1986 est de 0,005.

Le taux de décreoissance annuelle moyen est douné par la formule :

1/T
-1 - [R2
X =1 (Rl) ou

X = taux de décroissance

R? = RAT en 1986

Rl = RAI en 1960

T nombre d'années entre les 2 risques = 26

R2 1
Rl 0,16556 T 0,038314

d'od X = 0,066584

soit 6,6584 %




DISCUSSION

La distribution des diamétres des réactions tuberculiniques avant
(re)vaccination (chez les éléves sans clcatrice) (Figure 2 et Annexe 1) montre
unc forte proportion des réactions intermédiaires (autour du "scuil” de
9 mm) . L'examen des résultats selon les régioms (Annexe 2) démentre qu’il y a
7 réglons (Kasserine - Kairouan - Bizerte - Sousse - 5idi Bouzid - Cabes et
Mahdia) ou ce phénoméne est relativement trés frégquent. L'absence de fortes
réactions dans ces régions, ot l'incidence de la tuberculese est parmi les plusz
élevéesn, pourrait faire penser a4 une sous-lacture des réactions
tuberculiniques. Néanmoins les lectures des tests tuberculiniques dans chague
région avaient été faites par plusieurs équipes si bien qu'une sous-lecture
systématique semble peu probable. Par ailleurs, le méme phénoméne avait éLé

ohservé pendant l'enquéte de 1980,

La couverture par le BCG dans ces régions est semblable aux autres
régions, En plus, seulement 3 régions sont aw niveau de la mer &t A régions A
un niveau plus élevé. La sensibilité non spécifique (soit induite par des
mycohactéries atypiques, soit par le BCG) ne se présente donc pas comma unc
axplication évidente 4 cette obgervation. Cependant, si on applique la méthode
basée sur la corrélation des réactions pré et post-vaccinales aux réactions
intermédiaires obtenues lors du premier test chez les enfants sans cicatrice
(Annexe 1) on voit que beaucoup d’entre elles accusent une nette sugmentation
aprés la vaccination BCG, ce qui indique gqu’elles sont nen spécifiques. Par
conséquence les valeurs trouvées plus haut pour la prévalence et le risque

annuel d'infection peuvent étre considérées comme maximales.
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L'étude révéle néanmoins une balsse du risque annuel d'infection qui passe
de 3,02% en 1960 & 0,50% en 1986, Cette diminution concerne strictement
parlant les enfants d'4ge préscolaire donc surtout la transmission tuberculeuse
intrafamiliale, Bien que cette transmisslon joue un role prépondérant danz le
maintien de l'endémie, sa réduction ne s’'accompagne pas immédiztement d'une
réduction identique de 1'inmeidence de la maladie dans la population adulte en
raison notemment de la persistance d'un grand réservoir d’infectés.
L'acerolssement de l'espérance de vie favorise le maintien de ce réserveir,

Par comtre, on note d'ores et déj4 la rareté des formes ailgles de tuberculose
infantile telles que méningites et miliaires, Pas plus de deux cas de

méningite ont &té déclarés en 1985 et 1986.

La décroissance moyenne du risque annuel d'infection a été de 6,7%. Ce
taux est trés sppréciable, supérieur & celul de beaucoup de pays en Afrique et
1'Asie, mais 11 est inférieur 2 celui obtenu en quelques autres pays de la
Région de la Méditerranée-Orientale comme le Bahrein (12%), le Koweit (10%), et
la Libye (12%) ol le taux s'approche de celui obsexrvé dans les pays de 1'Europe
de l'Ouest (8). Cependant, &étant donné que le laps de temps entre les deux
enquétes a été de plug de 25 anndes, il se pourrait bien que le taux de
décroissance actuel soit sensiblement différent de 6,7%. Pour déterminer ce

taux il faudrait répéter l'enquéte dans quelques cing années (7).

Le nombre important d'enfants inclus dans 1'étude permet d’évaluer le
programme et l'effer immddiat de la vaccination BCG en Tunisie,  Ainsi la
diztyibution des ciecatrices (Figure 1) wéwvidle que la couverture vaccinale

préscolaire se situe 4 73%.  La distribution deg réactions tuberculiniques
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post-vaccinales parmi les éléves sans clcatrice et sans sensibilité
tubercul Infque (réactions 0-1 mm) préalables est representée par la Figure 5.
Elle montre que les réactions gont distribuées normalement maiszs que la moyenne
est relativement basse, ¢e qui a, comme conséquence, que 21% des dléves n'ont
vas de sensibilité décelable 4 la dose de 2 UT.
FIGURE 5.  OISTRIBUTION DES REACTIONS POST VACCINALES PARMI

LES ELEVES SANS CICATRICE BT SANS SENSIBILITE
TURERCTIHLINIQUE AVANT LA VACCTWATION

4

0-1 3 5 7 2 11 13 15 17 19 21 23 25 26+

induration (nm)

La méthode pour estimer la prévalence d'infection parmi les éléves
vaceings (6) a permis effectivement d’établir la nature de la sensibilité
tuberculinique pour les réactions relativement larges au premier test. Pour
los petites réactions on obtient 4 partir du tableau de corrélation une
surestimation de la prévalence et 1l importe donc, de vérifler la distribution
dez réactions au premier test pour les sujets provisoirement clagsés comme
infectén et, de la normaliser le cas échéant. L'utilisation d'une dose forte
¢t "standardisée" de BCG pour la revaccination sans deoute augmenterait

l'efficacité de la méthode.
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ANNEXE 1

CORRELATION DES REACTIONS TUBERCULINIQUES AVANT ET APRES REVACCINATION CHEZ LES ELEVES SANS CICATRICE

résction post-vaccinale (mm)
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ANNEXE 2

PISTRIBUTION PAR REGIONS DES REACTIQONS YUBERCULINIGQUES AVANT REVAGCINATION CHEZ LES ELEVES SANS CICATRICE
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ANREXE 3

CORRELATION DES REACTIONS TUBERCULINIQUES AVANT ET APRES REVAGCCINATION {HEZ LES ELEVES AVEGC CICAIRICE

réaction posr-vaccinale {mm)}

réaction pré-vaceinale (mn}
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