Vaccination et Tuberculose

Un siecle de vaccination avec le BCG, d'espoirs et de questions — a I'heure
des nouvelles stratégies vaccinales contre la tuberculose.

Amandine Gagneux-Brunon
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La tuberculose : un fardeau
mondial persistant

lére cause infectieuse de

dfete Impact COVID-19
Premiere cause infectieuse de La pandémie a provoqué un
déces dans le monde, 10éme recul des diagnostics, des
cause de mortalité toutes prises en charge et une hausse
causes confondues. de la mortalité observée en

1,3 Millions de déces en 2023 2020.

Objectif OMS 2035

Réduire la mortalité de 95 % et l'incidence de 90 % — un défi colossal
qui impose de nouveaux outils vaccinaux.




La tuberculose : un fardeau
mondial persistant

Evolution vers une TB
% de |a populaticn maladie chez 10 %
. . , d’entre eux
mondiale infectée

Risque majoré dans
les deux ans qui
suivent l'infection

Facteurs de risque d’'évolution vers la maladie
Infection par le VIH, age < 18 ans, contact, silicose,
MRC stade 4 ou 5, transplantations d’organes
solides et de CSH, traitements IS

Poids de la co-infection VIH



END-TB OMS

Reéduction d’ici 2025 de 95 % des
déces

Appel au développement d’'un
vaccin notamment pour les
adolescents et les adultes, et dun
vaccin plus sdr et mieux toléré
que le BCG pour les nouveaux-
nés

Global TB milestones and targets: latest status® of progress

End TB Strategy, 2025 milestones

TBincidence rate 12% reduction S0% recaction by 2020,
compared with 2015
75% reduction by 2025,

Number of TB deaths - 29% reduction o compared with 2015

Percentage of TB-affected house-

holds facing catastrophic costs® % m Zaoiv 212

100% 0%



Naissance du BCG : une histoire centenaire

1906 1921 1927 1929

Premier nourrisson
vacciné par voie
orale

Désastre de
Libeck: 75 déces
sur 412 nouveaux-
nés vaccinés

Calmette et Guérin
cultivent M. bovis

Adoption de la voie
intradermique

Apres 230 passages sur bile de beeuf, Calmette et Guérin obtiennent une souche de Mycobacterium bovis atténuée, non pathogéene
chez I'animal — le BCG était né. Le « Désastre de Liibeck » de 1929, lié a une contamination par M. tuberculosis, conduira a un
encadrement strict de la production vaccinale.



Expérimentations animales

Lorsqu'on introduit par injection sous-cutanée, intrapérito-
néale, intraveinceuse, intra-oculaire, intrarachidienne ou intra-
cranienne, jusqu'a 1 milligramme de BCG dans 'organisme du
cobaye ou du lapin, on ne détermine chez ces animaux aucune
lésion présentant les caractéres des lésions lubereuleuses, Des
doses plus fortes, 5, 10, 20 milligrammes et au-dessus, injeclées
sous la pean, provoquent la formation d'un abeds froid qui,
apres évacuntion de son contenu, guérit spontanément el qui
ne détermine qu'une légére ol lugace tumélaction des ganglions
voisins. En injections inlrapéritondales on intraveineuses, ces

Puisque nous avions acquis la eertitude de Finnocuité du
BCG injecté on absorbé, méme i forte dose, par voie buccale,
chez un grand nombre danimaux de toules espices, nous nous
sommes  eru autorisé @ parlager avee notie collegue e
Dr Weill-Hallé, médecin des hopitaux de Paris, el divecleur
de I'Eeole de Puéricultnre de la Faculté de Médecine, L respon-
sabilité d'une expérience qu'il nous a proposé de tenter, en
juillet 1921, sur un nourrisson fatalement vond i Finfection
tubercnleuse en raison de sa cohabitation indvitable avee sa
grand'mére phlisique, — la mere, ézalement phtisique, étant
morle aussilol apres la naissance de Penfant, On il ingérer it

LA VACCINATION PREVENTIVE

LA TUBERCULOSE

" PAR LE BCG

JriBacille Gal mette-Guérin)

o

FAR

A. CALMETTE

Albert Calmette Camille Guerin
(1863-1933) (1872-1961)



Les premieres observations cliniques

Forte réduction de la mortalité liée a la
tuberculose chez des enfants
fortement exposés

On observe méme une réduction de la
mortalité infantile non liée a la
tuberculose (Grippe, Coqueluche, et
Rougeole etc...) ?

Développement de I'administration
sous-cutanée pour les enfants,
adolescents et adultes

—_—l =

Pour I'ensemble des enfants vaccinés, nés de méres tubercu-
leuses, 8levés par celles-ci, ou nés et élevés en milien bacillifére,
la mortalité générale est donce de /1,8 p. 100 ulors qu'elle est
de 21,4 p. 100 pour les non vaccinés, et la mortalité tubercu-
leuse est de 3,4 p. 100 pour les vaccindés, tandis qu'elle est de
13,9 p. 100, ¢'est-a-dive plus de -f fois plus forte, pour les non
vaceinds.

Alors méme qu'il y aurait des crreurs de diagnostic dans les
causes de maladies non présumées tuberculeuses, il est done
¢vident que les enfants vaceinds meurent quatre fois moins que
les non vaccinés, bien qu'ils soient placés dans les mémes
conditions d'existence et de surveillance sanitaire.

Le hénéfice de la vaccination jusqu'a I'age de qualre ans ne
saurait donc dMre conteslé.



Le désastre de Liibeck

En 1929, plus de 250 000 nourrissons
francais avaient été vaccinés sans
évenements indésirables graves décrits.

L'Allemagne souhaite débuter une campagne
de vaccination. Des souches de BCG sont
donc adressées par I'équipe de Calmette et
Guérin au Laboratoire de I'hépital de Lubeck.

Quatre cent douze nouveau-nés sont donc
vaccinés, et malheureusement en quelques
semaines 75 d'entre eux décédent de
tuberculose.

Une enquéte fut ouverte par I'Office national d’hygiéne
allemand. Le professeur Ludwig Lange et le professeur Bruno
Lange, de I'Institut Robert Koch de Berlin, furent nommés
experts du gouvernement du Reich. Le procés intenté au
Service de santé par les familles des victimes dura quatre
mois et il ne fallut pas moins de soixante-seize séances pour
aboutir.

On eut I'impression, au début, de la confusion la plus
compléte : juges, avocats, témoins, parlaient de bactériologie
sans en connaitre le premier mot; ils confondaient vaccin et
sérum, faisaient le procés du BCG, alors qu’il s’agissait évidem-
ment d’'une faute de technique commise par Deycke et allaient
jusqu’a traiter le professeur Calmette en accusé. Les passions
nationalistes étaient déchainées. Des médecins eux-mémes, peu
avertis des choses de laboratoire, parlaient de virulence sans
savoir ce qu’était un microbe, apportaient des arguments sans
valeur, se faisaient les porte-parole de fausses nouvelles sur de
prétendus accidents par le BCG observés dans d’autres pays.

Pasteur Vallery-Radot, Revue des
Deux Mondes, 15 mai 1932



Recommandations vaccinales en population générale

Enfants a risque élévé de moins de 15 ans

Enfants nés dans un pays de forte endémicité
Enfants dont I'un des parents est originaire d'un pays de
forte endémicité

- Enfants devant séjourner plus d’'un mois dans un pays de
forte endémicité

. Enfants dont un proche a été atteint de TB : ascendants
et collatéraux

g Résidant en IDF, Guyane et Mayotte

. autres situations : habitat précaire, contexte socio-
économique précaire, contact régulier avec des
personnes originaires de pays de forte endémicité

France

. Obligation levée en 2007

Recommandations OMS

L'OMS recommande la vaccination systématique a la
naissance dans les pays a forte incidence tuberculeuse.

Les pays a faible incidence sont libres d'adapter leurs
recommandations en fonction de leur contexte
épidémiologique.

Contre-indication absolue chez les enfants
/N présentant un déficit immunitaire connu ou
suspecté.

. Vaccination recommandée des 1 mois pour les enfants a risque élevé
= A envisager dés la sortie de matrenité en Guyane, Mayotte, et si TB dans I'entourage depuis moins

de 5ans



Recommandations vaccinales chez les professionnels
de santé

Professionnels a risque

Les personnels en contacts répétés avec des patients tuberculeux et tout particulierement ceux a risque de tuberculose multi
résistante et chez qui les mesures de confinement sont difficiles a appliquer
Les personnels de laboratoires travaillant en routine sur le bacille de la tuberculose (cultures, modéles animaux, ...).

Obligation levée en 2019
Evaluation du risque par le médecin du travail F
Vaccination sous réserve d'un test immunologique négatif




Recommandations vaccinales en période de tension
d'approvisionnement

Vaccin utilisé : BCG AJVaccines disponible uniquement en CLAT, PMI, et centres de vaccination

Définition de groupes prioritaires
1. Guyane et Mayotte : vaccination des nouveaux-nés a la maternité, Autres départements dont ceux de Ile-de-France :
vaccination des enfants agés de moins de 5 ans ayant un facteur de risque de tuberculose identifié a I'exclusion de la
seule résidence en ile-de-France
2. Vaccination des enfants agés de moins de 5 ans dont le seul facteur de risque est de résider en lle-de-France.
3. France entiére : vaccination de tous les enfants agés de 5 a 15 ans révolus présentant un facteur de risque de
tuberculose identifié et apres test tuberculinique



Effets secondaires du BCG

Type de complication

Abces local / Ulcération
sévere (Fréquent)

Adénite BCGiste (ou
lymphadénite) (La plus
fréquente)

Bécégite locale étendue
(Lupus vulgaris /
BCGome) (Rare)

Présentation clinique

* Ulcere profond au point d'injection (> 10 mm)
» Ecoulement purulent persistant au-dela de 2 a 3 mois.
* Cicatrice chéloide inesthétique.

* Gonflement important d'un ganglion lymphatique
(axillaire ou cervical du méme cdté que l'injection).

* Peut étre non suppurée (simple masse mobile,
comme sur l'image ci-dessus) ou suppurée (le ganglion
se liquéfie, la peau rougit et un pus épais s'écoule).

* Lésion cutanée chronique, violacée ou brunatre,
s'étendant bien au-dela du point d'injection.

» Aspect de plaque granulomateuse d'évolution tres
lente.

Facteurs de risque principaux

* Erreur technique : injection trop profonde
(sous-cutanée au lieu d'intradermique).

* Dose excessive administrée.

» Souche de BCG plus réactive (ex: souche
Pasteur).

» Age précoce : risque plus élevé chez les
nouveau-nés de moins de 1 mois.

* Technique d'injection ou surdosage.

* Sensibilité individuelle.

* Terrain génétique favorisant une
hyperréactivité cutanée.

* Plus fréquent chez les grands enfants ou
adultes.



Effets secondaires du BCG

Type de complication

Ostéite / Ostéomyélite a
BCG (Trésrare:<1cas/
100 000)

Bécégite disséminée
(Infection systémique)
(Exceptionnelle mais
mortelle)

Présentation clinique

* Douleur osseuse ou articulaire, boiterie, gonflement
localisé.

» Touche souvent les os longs (fémur) ou les métatarses.

* Apparition trés tardive (plusieurs mois a 1 ou 2 ans
apres le vaccin).

* Fiévre prolongée, perte de poids, retard de croissance
staturo-pondérale.

* Atteinte de multiples organes : poumons, foie, rate
(splénomégalie), os, ganglions généralisés.

Facteurs de risque principaux

» Mutation génétique discréte affectant
l'immunité contre les mycobactéries (ex:
axe IFN-$\gamma$ / IL-12).

« Age précoce lors de la vaccination.

+ Déficit immunitaire combiné sévere
(DICS) ou autre déficit immunitaire cellulaire
majeur (non diagnostiqué avant le vaccin).

* Infection par le VIH chez le nourrisson.



Efficacité du BCG : des résultats contrastés

Tuberculose pulmonaire

L'efficacité varie considérablement selon les essais randomisés publiés :

. 80 % au Royaume-Uni (1950, >50 000 adolescents)
. 0 % en Inde (1970, ~300 000 participants)

Méningites tuberculeuses

Protection de I'ordre de ~85 % chez le nourrisson et le jeune enfant — résultat le
plus robuste et le plus constant.

(3 Regle clé: plus le BCG est administré tot et plus I'exposition tuberculeuse
est proche géographiquement, plus la protection est forte.

Mangtani P,et al. Protection by BCG Vaccine Against Tuberculosis: A Systematic Review of Randomized Controlled Trials.
Clinical Infectious Diseases. 2014 Feb 15;58(4):470-80.



Efficacité sur la tuberculose latente

49% 959% 30%

Norvege! — 40 ans de Suéde? — enfants 0-17 Royaume-Uni®
Efficacité vaccinalesblllaﬂale, vaccinés entre Efficacité sur latuberculose latente Efficacité sur la tuberculose latente (tests
12 et 40 ans (IDR négative) — non mesurée par tests IGRA chez enfants et IGRA), s'estompant progressivement avec le
significative apres 20 ans. adolescents. temps.

Ces données confirment un effet protecteur réel sur la tuberculose latente, mais limité dans le temps — soulignant la nécessité de vaccins
de nouvelle génération a protection durable.
1 Nguidpop-Djomo P. LID 2016, 2 Trollfors. al Int J. Infect. Dis 2021, 3. Katelaris et al. JID 2020



Comment expliquer cette “faible” efficacité du BCG ?

Plusieurs hypothéses :

1. Exposition environnementale fréquente a d'autres mycobactéries interférant avec la
réponse immunitaire a Mycobacterium bovis, la TB maladie de I'adulte peut étre liée a
une réponse immunitaire anti-mycobactérie sur-exprimée

2. Diminution progressive de la réponse immunitaire

3. Dérives génétiques des différentes souches de BCG lors des processus de fabrication,
absence d’études cliniques d’efficacité avec chacun des vaccins

4. Voie d'administration



La « Trained Immunity » : un
effet au—dela de la tuberculose

Modifications épigénétiques

Le BCG induit des modifications durables des cellules de l'immunité
innée (monocytes, cellules NK), amplifiant leur réponse face a d'autres
pathogénes, notamment les virus respiratoires.

-40 % de mortalité néonatale

En Guinée-Bissau, un essai randomisé chez >4 000 nourrissons de
moins de 2 500 g montre une réduction de la mortalité toute cause de
prés de 40 % grace a la vaccination BCG immédiate a la maternité.
Biering-Sorensen S. et al. CID 2017

Protection élargie

Protection documentée contre la lepre, I'ulcére de Buruli et les
mycobactéries non tuberculeuses — témoignant d'un effet
immunostimulant non spécifique remarquable.



Trained immunity : essai ACTIVATE

BCG VACCINATION IN THE MAIN BENEFITS
ELDERLY: ACTIVATE trial « Jviraliachens

* Double-blind, randomized + L ALL respiratory infections
* Phaselll + No adverse event

* ClinicalTrials.gov NCT03296423

Placebo= 78

Cumulative incidence (%) of first new infection
8

Hazard ratio: 0.55 (95% Cls: 0.31-0.97)

= IFNV releaSing assay (-) L 0 4 ':=?z'°?sg 20 24 28 2 3% 4 44 48 52
* NO |mmunosuppr335|on Weeks until first infection

Monocyte isolation 3
» Baseline
* 3 months 4

/ l \ Giamarellos-Bourboulis et al. Cell 2020

Epigenetic modification Function No systemic inflammation
+ T H3K27 acetylation T TNFaq, IL-1B, IL-10 » Mediators
e IL-6 and TNFa & IFNy on stimulation » Cell sub-types




“Trained immunity” et BCG : la poursuite des
évaluations cliniques

Pres de 600 essais cliniques sur le BCG répertoriés sur clinicaltrials.gov

3 champs de recherche:

e COVID-19 : multiples essais de revaccination notamment chez des professionnels de santé
exXposés

e Cancer de vessie

e Intérét de la revaccination chez le sujet 4gé en prévention des infections respiratoires aigués
hors COVID-19


http://clinicaltrials.gov

“Trained immunity” et BCG : la poursuite des
évaluations cliniques

Résultats d'un essai randomisé réalisé au Malawi en population générale de revaccination contre
placebo
Essai de revaccination entre 3 mois et 75 ans

Pas de différence significative sur la mortalité avec une durée de suivi de 30 ans

A
0104 —B(G
= = Placebo
£ 0-08
=
E 0-06
P o
L'_E 004+ -‘:;_/, I
2 il
El P
o 002+ v
&;;/ HR 0-94 (95% C1 0-74-1-20); p=0-62
0 = 1 I I 1
Number at risk 9 : g ¢ .
(events) Glyn et a.I LID 2021

BCG 3709 (59) 3502 (46) 2790 (17) 1716 7 38
Placebo 3612 (56) 3381 (43) 2716 (30) 1707 4) 27



BCG et Lepre

Le BCG a la naissance aun
effet protecteur sur la lepre

Données moins probantes
pour la revaccination, pas de
recommandation OMS

Méta-analyse des essais
cliniques randomisés

Tawfik et al. CMI 2021

A c Comparison: other vs ‘Plc’
ContrasttoPlacebogroup  (Random EffectsModel)  RR  95%-CI P-Score
BCG+HKM ’
T BCG - 0481020081 078
BOG+SDR — T 048 01415 OM
~ BCG,SD,,/ BOG+HKML 1= 061 025131 057
SOR s 06502219 03
BCG raccination BOGRe ——  10B0%3Y 0B
P 100 02
1.02 [0.35; 2.97] ’cghghbu % v
: 02 051 2 3§
0.79 [0.34; 1.81) 0.78 (0.20; 3.01] m!"lw“l Immuna'Chemoprophyfass for Leprosy prevention
0.75 [0.23; 2.46] 0.73 [0.15; 3.65] 0.95 [0.25; 3.53] Single dose
0.45 [0.13; 1.50) 0.44 [0.09; 2.21] 0.57 [0.15; 2.14] 0.60(0.13;2.76] | BCG Revaccination
0.48 [0.29; 0.51] 0.48 [0.14; 1.57] 0.61 [0.29; 1.31] 0.65 [0.22; 1.90] 1.08 [0.36; 3.19] Placebo




Les criteres de 'OMS pour un vaccin TB

e PréventiondelaTB
o Objectif d’efficacité = 50 % chez I'adolescents et I'adultes, 80 % chez les nouveaux-nés et
nourrissons
Efficacité durable pendant au moins 10 ans
Bonne tolérance
Nombre minimal de doses et de rappels
Co-administration possible
Identification de corrélat de protection

O O O O O

WHO Preferred Product Characteristics for New Tuberculosis Vaccines
https://iris.who.int/server/api/core/bitstreams/6fb59¢13-853c-448b-90e5-b5d9d300c346/content



https://iris.who.int/server/api/core/bitstreams/6fb59c13-853c-448b-90e5-b5d9d300c346/content

Les vaccins antituberculeux de demain

| Phase 1 > | Phase 2a > | Phase 2b > | Phase 3 >
H107e/CAF10b; Statens Serum A BNT164a1; BioNTech A MTBVAC (BBV169); Biofabri, A M72/ASO1E; Gates Medical A
Institute (NCT06050356) (NCT05547464) Universidad de Zaragoza, Research Institute and GSK
International AIDS Vaccine Initiative, (NCT06062238; prevention of
Bharat Biotech and the HIV Vaccine disease)
Trials Network (NCT06272812;
prevention of disease)
Ad5-105K; CanSino Biologics A BNT164b1; BioNTech A DAR-901; Dartmouth G MTBVAG; Biofabri, Universidad A
and Etana Biotechnologies (NCT05547464) Hitchcock Medical Center, St Louis de Zaragoza, and Tuberculosis
(NCT06732583) University, and International Vaccine Vaccine Initiative (NCT04975178;
Institute (NCT02712424; prevention prevention of disease)
of infection)
AdAg85A; McMaster C ID93+GLA-SE (QTP101); NIAID,  C Immunvac (MIP); Indian ¢
University (NCT02337270) US National Institutes of Health Council of Medical Research and
and Quratis (NCT03806686) Cadilla Pharmaceuticals
(CTRI/2019/01/017026;
H56: 1C31; Statens Serum w prevention of disease)
Institute (NCT03512249;
Vaccine platform prevention of recurrence) -
[ Mycobacterial, live attenuated Ch{\d0>fl.85A + MVAS85A; C VPMIF)OZ; Serum Institute C
= Mycobacterial, inactivated University of Oxford — of India, VPM (NCT04351685;
@ Viral vector (NCT03681860) BCG revaccination; Ga.tes w prevention of infection,
B Protein or adjuvant Medical Research InstltuFe NCT03152903; prevention of
CIRNA (NCT04152161; prevention of recurrence, and
infection) and C-040-404 CTRI/2019/01/017026; prevention
Study Team (NCT02075203; of disease)
prevention of infection)
TB/FLU-05E; Smorodintsev C GamTBVac; NF Gamaleya Federal U

Research Institute of Influenza
and the Ministry of Health of the
Russian Federation (NCT06873282)

AEC/BC02; Anhui Zhifei S
Longcom Biologic Pharmacy
(NCT05284812)

Research Centre for Epidemiology
and Microbiology, Ministry of Health
of the Russian Federation
(NCT04975737; prevention of disease)

Quels objectifs pour un
vaccin antituberculeux ?

—

Eviter I'infection
Eviterla TB
maladie

Eviter la rechute

Van Riet et al. LID 2026



H4 : IC 51

Essai de phase lll publié en 2018 dans le NEJM
Adolescents vaccinés a la naissance par le BCG
Revaccination

Randomisation1:1:1 Placebo, H4 : IC 51, revaccination
BCG

Critere de jugement : Conversion du test IGRA

Efficacité du BCG 45,4 %
H4 :1C 51 30,5 % non significative

Nemes NEJM 2018

C Sustained QFT Conversion

Participants with Sustained
QFT Conversion (%)

No. at Risk
Placebo
H4:1C31
BCG

100
90
80
70
60
50
40+
30
20
10-

04
0

310
308
312

20

154

10+

Placebo

H4:1C31
BCG

Months until Sustained QFT Conversion

302 287 263 122
303 288 268 124
308 297 281 136




M72/AS01

Essai de phase lll publié en 2019 dans le NEJM
Adulte de 18 a 50 ans VIH- avec un test IGRA + mais
sans élement pour une TB maladie

Schéma a deux doses a 1 mois d'intervalle

Essai randomisé contre placebo

Critere de jugement : développement d'une TB
maladie

Réduction du risque de 49 %
Tait et al. NEJM 2019
Vaccin sar et immunogéne chez les personnes vivant

avec le VIH (Phase Ill en cours)
Dagnew et al Lancet HIV 2025
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Placebo 1663 1650 1642 1632 1610 1586 1576 1571 1564 1553 1539 1460 19

1
39

Figure 1. Kaplan—Meier Estimate of Definite Pulmonary Tuberculosis According to the First Case Definition.




Impact médico-économique du M72/AS 01 en Afrique

du Sud

Plusieurs Scénarii: efficacité de 50 % de M72
ASO01, réduction de son efficacité chez les
PVVIH, revaccination par le BCG, efficacité a 45
% de la revaccination chez les adolescents,
contre-indication chez les PVVIH, pour les deux
vaccins, couverture vaccinale a 80 %

Summer et al. Vaccine 2024

M72/AS01E Scenarios

BCG-revaccination Scenarios

Efficacy with current infection at vaccination -

Higher coverage -
Lower coverage -
2034 introduction 1

Prevention of infection & disease
20 years protection 4

15 years protection

5 years protection 4

Same efficacy in PLHIV <
Lower efficacy in PLHIV 4
70% efficacy

60% efficacy

Campaign 11-34, routine 104
Campaign 18-55 4

Basecase

L —g—

2 '—*_"

7

—

e
=
. -—f-—4
o

Higher coverage 4

Lower coverage

2028 introduction 4

Efficacy with any infection at vaccination 4
Prevention of infection & disease
20 years protection -

15 years protection 4

5 years protection -

70% efficacy -

Virally suppressed, campaign 10+
On ART, campaign 10+ 4

On ART, campaign 11-184
Campaign 16-34, routine 154

Basecase

0 1000

20'00
Cumutative Cases Averted (1000s)

0 100 200 300
Cumulative Deaths Averted (1000s)



VPM 1002

Vaccin vivant atténué
Moins réactogéene que le BCG mais immunogéne
1 essai de phase Il publié (Singh et al. BMJ 2026)

Vaccination de sujets contacts sous le méme toit
qu'un cas index de TB en Inde

Personnes agées de plus de 6 ans

Essai randomisé 1:1:1

VPM 1002

Immuvac

Placebo

Critere de jugement : TB maladie

Les deux stratégies ne sont pas supérieures au
placebo dans I'ensemble de la population
réduction du risque de TB de 70 % avec VPM 1002
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éveloppement clinique (vaccins en Phase 2b)

H56 IC31
Vaccin protéique avec de multiples
antigenes

Critere de jugement rechute de TB
maladie

Essai de phase 2b

Aucune efficacité du vaccin

Borges et al. LID 2025
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105 ans de BCG : bilan et perspectives

Ce qui est acquis

Seul vaccin commercialisé contre la tuberculose. Efficacité prouvée
chez le nourrisson contre les méningites et formes disséminées
Probablement sous-utilisé en France.

Les perspectives

La trained immunity ouvre la voie a la revaccination a I'age adulte. Le
M72/AS01E incarne l'espoir d'une nouvelle génération de vaccins.
La saga BCG est loin d'étre terminée.

Ses limites

Efficacité faible et variable chez I'adulte sur la tuberculose
pulmonaire. Protection qui s'estompe avec le temps. Contre-indiqué
chez I'immunodéprimé.

Un développement clinique nécessaire

Vaccin ARNm ?

Vaccins a vecteurs viraux ?

Des enjeux d'acceptabilité dans les pays a forte
endémicité



