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RISQUE DE TUBERCULOSE CHEZ LES VOYAGEURS ET
PREVENTION

Introduction

The annual risk of Mycobacterium tuberculosis infection
may be as much as 300-fold higher in some tropical and
developing countries than in western Europe and North
America™®, Infection with M. tuberculosis and active
tuberculous (IB) disease can be a consequence of travel, but
there are very few data from which to accurately estimate this
risk. Available information suggests that individuals travelling
or living overseas may have an exposure risk similar to that of
the local population, depending on their activities and contact
with local people®),
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’Introduction

Le risque annuel d’infection a Mycobacterium tuberculosis peut
étre 300 fois plus élevé dans certains pays tropicaux et en dévelop-
pement gu’en Europe de I’Ouest et en Amérique du Nord*?). Une
personne peut étre infectée par le bacille tuberculeux et souffrir d’une
tuberculose active a la suite d’un voyage, mais il est impossible
d’estimer exactement I’ampleur de ce risque a cause de la pénurie de
données. A la lumiére de 'information dont on dispose, il semble que
les personnes qui voyagent ou qui résident outre-mer ont peut-étre un
risque d’exposition similaire a celui de la population locale si elles
pratiquent certaines activités et ont des contacts avec les gens du

payst4),
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1. DETERMINANTS OF A TRAVELLER’S RISK OF

TUBERCULOSIS EXPOSURE

Risk of exposure is likely to be influenced by local TB rates.
World Health Organijzation (WHO) estimates of TB case rates per
100,000 population in 1995 are as follows: Southeast Asia 241,
westem Pacific 140, Africa 242, eastern Mediterranean 168,
Americas (except United States and Canada) 123, Eastern Europe

. 47, and Western industrialized countries and Japan 23¢), By

contrast, the incidence of TB in non-Aboriginal people born in
Canada was 1.9 per 100,000 in 1992,

Risk of exposure is likely to be relatéd to duration of stay or
travel in high-prevalence areas. The nature and circumstances of
contact with local people are likely to be important determinants of
risk of exposure. Work in a health-care setting in a high-
prevalence country may be associated with a particularly hlgh nak
of exposure to TB,

2. THE RISK OF DEVELOPING ACTIVE TUBERCULOSIS
FOLLOWING M. TUBERCULOSIS INFEC'_I'ION ’
After infection with M. suberculosis, indicated by tuberculin

skin test (TST) conversion, an immunocompetent individual is

estimated to have a 5% to 15% lifetime risk of progression to
active TB. The annual risk is-highest in the first 1 to 2 years after
infection®®, A number of factors, including diabetes mellitus,
prolonged corticosteroid therapy, chronic renal failure, and
malignant lymphoma may increase this risk. Co-infection with

HIV is associated with the greatest risk of developing active TB, .

approximately 7% to 10% per year®9,

3. MEASURES FOR REDUCING THE RISK OF
' TUBERCULOSIS

Skin Testing and Chemoprophylaxis , :
" One strategy for prevention of TB is regular tuberculin skin
testing with consideration of chemoprophylaxis if infection occurs.
Chemoprophylaxis with isoniazid can reduce the risk of active TB
by up to 90% in positive individuals when the infecting organism is
sensitive to isoniazid and when compliance is high¢®1D, Thereisa
small risk of hepatotoxicity with isoniazid use which increases with
age, alcohol use, or underlying liver disease(!?,

3.1

Several factors may limit the effectiveness of this strategy.
Compliance with skin testing or chemoprophylaxis, or both, is
often very poor in the general population and among health
workers(317, The optimal frequency of skin testing is uncertain,
some cases of infection may progress to active TB in the intervals
between TSTs. Isoniazid prophylaxis is likely to be ineffective if
the infecting strain of M. tuberculosis is resistant or if the
individual cannot tolerate the drug; experience with alternative
chemoprophylactic regimens is limited.

3.2 Bacille Calmette-Guérin Vaccination. .

Bacille Calmette-Guérin (BCG) is a live vaccine developed
in 1921 by repeated passage of M. bovis in culture. Several billion
human doses of this vaccine have been administered. Two BCG
products are approved in Canada for intradermal/intracutaneous
use!!®. One-half the adult dose is recommended for children < 1

1. DETERMINANTS DU RISQUE D’EXPOSITION A LA

TUBERCULOSE CHEZ LES VOYAGEURS

Le risque d’exposition est probablement tributaire des taux locaux de
prévalence de la tuberculose. L’Organisation mondiale de la Santé (OMS)
a fourni les estimations suivantes concernant les taux de tuberculose pour
100 000 habitants en 1995 : Asie du Sud-Est 241; Pacifique occidental 140;
Afrique 242; est de la Méditerranée 168; Amériques (sauf Etats-Unis et
Canada) 123; Europe de I’Est 47; et pays occidentaux industrialisés et
Japon 23®). L’incidence de la tuberculose chez les non-Autochtones nés au
Canada s’établissait par contre & 1,9 pour 100 000 habitants en 1992,

Il est probable que le risque d’exposition dépend de la durée du
séjour ou du voyage dans les zones oh la maladie est trés répandue. Le type
de contacts avec la population locale ainsi que les circonstances dans
lesquelles ils.ont lieu influent sans doute grandement sur le risque
d’exposition. Le fait de travailler dans un établissement de soins dans un
pays oll la prévalence de la tuberculose est élevée peut étre associé a un
risque particuligrement élevé d’exposition & cette maladie.

2. RISQUEDE DEVELOPPER UNE TUBERCULOSE ACTIVE
APRES UNE INFECTION A M. TUBERCULOSIS

" Apres avoir contracté une infection & M. tuberculoszs objectivée par
un virage au test de Mantoux, un sujet immunocompétent court un risque
de présenter au cours de sa vie une tuberculose active, qui oscille entre 5 %
et 15 %. Le risque annuel est le plus élevé dans les 2 premigres années qui
suivent I'infection. Un certain nombre de facteurs, dont le diabte sucré,
un traitement prolongé aux corticostéroides, une insuffisance rénale
chronique et un lymphome malin, peuvent accroftre ce risque. C’est dans

A8s cas de co-infection par le bacille tuberculeux et le VIH que le risque de
développer une tuberculose active est le plus élevé, soit d’environ 7 % a
10 % par année®,

3. MESURES VISANT A REDUIRE LE RISQUE DE
TUBERCULOSE

3.1 Test tuberculinique et chimioprophylaxie

Une des stratégies de prévention de la tuberculose consiste & sub1r

reguhérement un test de Mantoux et, en cas d’infection, d’envisager un

traitement chmuoprophylacuque Un traitement & I'isoniazide peut en effet

réduire Ie risque de tuberculose active par un facteur pouvant atteindre

90 % chez les personnes positives lorsque I’organisme infectant est

sensible 4 I'isoniazide et que le taux d’observance est élevé(1®1D, 1] existe

un faible risque d’hépatotoxicité associé 2 I'isoniazide, qui croit avec 'age,

Ia consommation d’alcool ou une hépatopathie sous-jacente1?),

"Plusieurs facteurs peuvent limiter I’efficacité de cette stratégie. La
population en général et les travailleurs de la santé ont un taux d’obser-
vance trés faible en ce qui concerne le test de Mantoux et(ou) la
chimioprophylaxie®3-17, On ignore quelle est la fréquence optimale du test
de Mantoux; certaines infections peuvent progresser vers une tuberculose
active dans I'intervalle entre les tests. La prophylaxie & I'isoniazide risque
d’&tre inefficace si la souche infectante de M. fuberculosis est résistante ou
si la personne ne peut tolérer le médicament; les autres schémas chimio-
prophylactiques ont été peu utilisés.

3.2 Vaccination par le bacille de Calmette-Guérin

Le bacille de Calmette-Guérin (BCG) est un vaccin v1vant qui aété
mis au point en 1921 et qui a été obtenu par passage répété de M. bovis en
culture. Plusieurs milliards de doses destinées aux humains ont été
administrées. Deux-vaccins BCG sont autorisés au Canada pour
I'utilisation par voie intradermique/intracutanée®®, On recommande




or <2 years of age, depending on which product is used. Manu-
facturers’ instructions list extensive skin disease and conditions
associated with depressed cell-mediated immunity as
contraindications. They recommend against concurrent
administration with other vaccines, and advise caution with use in
pregnancy although adverse effects on the fetus have not been
demonstrated.

3.21 Efficacy of Bacille Calmette-Guérin Vaccine

The results of a large number of studies of BCG efficacy
have varied widely, from no demonstrable protection to more than
80% efficacy. The interpretation of these results remains contro-
versial. A reappraisal of BCG studies has suggested that those with
better methodology and with narrower confidence intervals around
‘the estimate of efficacy tend to show greater protection®), A
meta-analysis of 16 clinical trials and 11 case-control studies found
an overall efficacy of 50% to 51%%9, and demonstrated a positive
association between distance from the equator and vaccine
efficacy®D. Many BCG studies have been limited to children.
Evidence for BCG efficacy is better established in children®?, and
BCG may afford greater protection against severe forms of TB
such as miliary TB and meningitis®®®, Limited information
suggests that BCG confers some protection against TB in
health-care workers®®. Several studies have shown protection
against leprosy?526),

Several hypotheses have been proposed to explain the
considerable variation in efficacy among BCG studies. The most
widely accepted explanation is an effect of exposure to environ-
mental mycobacteria, which appears to either reduce or mask the
protection conferred by BCG. Such exposure is more likely to
occur in warmer climates, consistent with the meta-analysis finding
of Jower efficacy in populations closer to the equator0.2D),

3.2.2 Safety and Adverse Effects of Bacille Calmette-Guérin
Vaccination
Serious adverse events such as mycobacterial dissemination
or death are very rare®”, Local ulceration with a resultant scar is
very common and regional lymphadenopathy may also occur. The
risk of dissemination appears to be hlgher in immunocompromised
vaccine recipients.

3.23 Effect of Bacille Calmette-Guérin Vaccmatlon on the Tuberculin

Skin Test Reaction

A potential problem in the use of BCG is the effect on
subsequent use of tuberculin skin testing. Estimates of the
frequency with which BCG vaccination results in a positive TST
vary widely®®, and may be affected by vaccine strain, age at
vaccination, or other factors. BCG in infancy rarely explains the
presence of a strong TST reaction years later®+9, Current
recommendations suggest that the diameter of induration, the time
elapsed since BCG administration, and the likelihood of exposure
to TB be considered when interpreting a TST in an individual with
a history of BCG vaccination®!32), The tuberculin response
following BCG vaccination does not correlate with protection®3334),

I’administration de la moitié de la dose prévue pour les adultes dans le cas
des enfants de < 1 ou < 2 ans, selon le produit utilisé. Dans les instructions
des fabricants, un grand nombre de maladies de la peau et de troubles
cutanés associés & un déficit immunitaire 3 médiation cellulaire sont cités
comme contre-indications. On déconseille également I’administration
concomitante d’autres vaccins et on préne la prudence dans le cas des
femmes enceintes bien qu'aucun effet indésirable sur le foetus n’ait été
démontré.

3.2.1 L'efficacité du vaccin de Calmette-Guérin (BCG)

L’efficacité du vaccin BCG a été évaluée dans un grand nombre
d’études et les résultats varient considérablement, allant de I’absence de
protection démontrable 4 une efficacité de plus de 80 %. L’interprétation de
ces résultats demeure controversée. Une réévaluation des études sur le
BCG laisse entendre que celles qui ont une méthodologie plus rigoureuse et
dont I'intervalle de confiance pour I’estimation de I'efficacité est moins
grand, font état en général d’une protection plus importante?), Une
méta-analyse portant sur 16 essais cliniques et 11 études cas-témoins a mis
en évidence une efficacité globale de 50 % & 51 %©9, ainsi qu’une
association positive entre la distance par rapport & I’ équateur et 1’efficacité
du vaccin®?, De nombreuses études sur-le BCG n’ont porté que sur des
enfants. L’ efficacité du BCG est mieux établie chez les enfants@®?, et le
vaccin peut conférer une protection plus grande contre les formes sévéres
de tuberculose telles que la tuberculose miliaire et la méningite®@,
Certaines données limitées donnent & penser que le BCG confére une
protection contre la tuberculose chez les travailleurs de la santé@®9,
Plusieurs études ont montré que le vaccin assure une protection contre la
18pre@s:26),

i

Un certain nombre d’hypotheses ont été avancées pour expliquer la
variation considérable de I’efficacité du BCG mesurée d’une étude a
I’autre. L’explication la plus communément acceptée est que ’exposition
aux mycobactéries présentes dans 1'environnement semble réduire ou
occulter la protection conférée par le BCG. Une telle exposition est plus
probable dans les climats plus chauds, ce qui correspond & 1’observation
des auteurs de la méta-analyse touchant I’efficacité redmtc dans les
populations vivant prés de I'équateur(0.2),

3.22 Innocuité du vaccin de Calmette-Guérin (BCG) et effets secondaires

Certains incidents indésirables tels que la dissémination de la
mycobactérie ou le déces sont trés rares@?. On observe trés fréquemment
une ulcération locale laissant une cicatrice; une lymphadénopathie
régionale est également possible, Le risque de dissémination semble &tre
plus élevé chez les vaccinés immunodéprimés.

3.2.3 Effet du vaccin de Calmette-Guérin (BCG) sur la réaction au test

tuberculinique

Un des problémes potentiels associés a 1’ utilisation du BCG est son
effet sur les résultats aux tests tuberculiniques subséquents. On observe de
grandes variations dans la fréquence avec laquelle les personnes ayant regu-
le vaccin BCG obtiennent des résultats positifs au test de Mantoux®®);
certains facteurs peuvent faire varier les estimations, notamment la souche
vaccinale, I’dge au moment de la vaccination, ou autres facteurs.
L’administration du BCG dans la petite enfance explique rarement la
présence d’une forte réaction tuberculinique des années plus tard®@9:39),
D’apres les recommandations actuelles, le diamétre d’induration, le temps
écoulé depuis I’administration du BCG et la probabilité d’exposition & la
tuberculose doivent &tre pris en compte lorsqu’on interpréte un test de
Mantoux chez un sujet qui a déja regu le vaccin BCG®132), 1 n’existe pas
de lien entre le type de réaction tuberculinique chez le vacciné et le degré
de protection®3339,




3.3  Choice of Strategy for an Individual Traveller

The advantages and disadvantages of both TB prevention
strategies must be considered on an individual basis. A decision
analysis, comparing BCG with TST or chemoprophylaxis for house
staff in a “high-prevalence” American hospital, favoured BCG
under most assumptions®, '

Recommendations .

Table 1 presents evidence-based medicine categories®® for
the strength and quality of evidence for each of the recom-
mendations that follow.

3.3 Choix de la stratégie a adopter dans le cas d’un voyageur

Dans chaque cas, il faut soupeser les avantages et les inconvénients
associés aux deux stratégies de prévention de la tuberculose. Une analyse
des décisions comparant le BCG avec un test de Mantoux ou une

" chimioprophylaxie & I'intention du personnel d’un hdpital américain ou la

« prévalence de la tuberculose était élevée » penchait en faveur du BCG
pour la plupart des hypoth&ses®,

Recommandations

Le tableau 1 présente les catégories établies dans le cadre d’une
approche de la médecine fondée sur les preuves®® pour la fermeté et la
qualité des preuves fournies 3 I’appui de chacune des recommandations
suivantes. -

Table 1
Strength and quality of evidence — summary sheet

Tableau 1
Fermeté et qualité des preuves — tableau récapitulatif

Categories for strength of each recommendatioh

Catégories relatives a la fermeté de chaque recommandation

CATEGORY | DEFINITION CATEGORIE | DEFINITION
A Good evidence to support a recommendation for use. A Preuves suffisantes pour recommander |'utilisation,
B Moderate evidence to support a‘ recommendation for use. B Preuves acceptables pour recommander l'utilisation.
c Poor evidence to support a recommendation for or against : c Preuves insuffisantes pour reoommander'ou déconseiller
use. l'ufilisation. -
D uMs%derate evidence to support a recommendation against D . Preuves acceptables pour déconseiller I'ulilisaﬁon.
E Good evidence to éupport a réoommendation against use. E A Preuves sufﬁéantes pour déconseiller I'utilisation.

Categories for quality of evidence on which
recommendations are made ’ ’

Catégories relatives a la qualité des preuves sur lesquelles
reposent les recommandations

GRADE DEFINITION

CLASSE DEFINITION

trial,

| Evidence from at least one propetly randomized, controlled

il Evidence from at lest one-well-designed clinical trial
without randomization, from cohort or case-controlled
analytic studies, preferably from more than one cenire,
from multiple time series, or from dramatic results in
uncontrolled experiments. :

] Evidence from opinions of respected authorities on the
basis of dlinical experience, descriptive studies, or reporis
of expert commitiees.

| Données obtenues dans le cadre d'au moins un essai comparatif

7

convenablement randomisé. .

I Données obtenues dans le cadre d'au moins un essai clinique bien
congu, sans randomisation, d'études de cohortes ou d'études
analytiques cas-témoins, réalisées de préférence dans plus d'un
centre, & partir de plusieurs séries chronologiques, ou résultats
spectaculaires d'expériences non comparatives.

n Opinions exprimées par des sommités dans le domaine et
reposant sur l'expérience clinique, des études descriptives ou des
rapports de comités d'expetts.

1. All travellers to high-prevalence countries, particularly those
travelling or living overseas with children, should be informed
of the risk of TB (B HI).

1. Toutes les personnes qui voyagent dans des pays ol la prévalence de la
tuberculose est élevée, en particulier celles qui voyagent ou vivent &
I’étranger avec des enfants, devraient étre informées du risque de
tuberculose (B II).




Travellers with significant immune compromise, such as HIV,
should be informed of the serious risk associated with TB
exposure and of the important limitations of either a BCG
vaccination or periodic skin testing with chemoprophylaxis in
the event of conversion (A III).

Travellers should be advised to avoid consumption of
unpasteurized milk since it may contain M. bovis or other
pathogenic organisms (A III).

Medical assessment of domestic workers or other host-country
nationals who are in close contact with the traveller or the
traveller’s family particularly if a chronic cough is present,
may reduce the risk of TB exposure as well as potentially
benefiting the local person involved (C HI).

Canadians working in health-care settings in developing
countries should follow current infection control recom-
mendations to the greatest degree possible to minimize the
risk of exposure to TB®7-39) (B ).

Travellers going to high-prevalence countries for extended
periods (e.g. 3 months; less, if risk is expected to be high) or
working in a health-care setting in a developing country for
any period of time should be offered a TST with five
tuberculin units of purified protein derivative (including
two-step testing where indicated) unless there is a past history
of tuberculosis or a well-documented previous positive
TST (B 1OI).

If the initial TST is found to be positive (> 10 mm induration in
healthy immunocompetent travellers), current management
guidelines should be followed®? (B IT).

If the TST is negative, the individual should be informed about
practical means of avoiding TB exposure. Persons should be
advised to choose either BCG vaccination or a TST at least
every 2 years, but preferably annually, as well as 3 to'6
months after leaving the high-prevalence area (B ITI). Ifa
TST becomes positive, the traveller should be assessed by
someone with expertise in TB to consider the use of
chemoprophylakis and to determine the chemoprophylactic
regimen (A I). '

In making the choice between BCG vaccination or periodic skin
testing with prophylaxis in the event of conversion, the
following factors should be considered:

e anticipated feasibility of, and compliance with, repeated
skin testing and chemoprophylaxis

e likelihood of isoniazid intolerance (age, liver disease,

excess alcohol use)

o likelihood that an infecting strain of M. tuberculosis may
be isoniazid-resistant (depends on local rates of primary
resistance) :

e individual preference

© age — the role of BCG vaccination may be particularly
important in children especially those < 1 year of age

(8 D).

11 faut informer les voyageurs qui présentent un déficit immunitaire
grave, comme une infection a2 VIH, du risque élevé associé a une
exposition 2 la tuberculose et, en cas de conversion, aux limites
importantes du vaccin BCG, d’un test cutané périodique avec de la
chimioprophylaxie (A III).

Il importe de recommander aux voyageurs d’éviter de consommer du lait
non pasteurisé, car il peut contenir M. bovis ou d’autres agents
pathogénes (A II).

L’évaluation médicale des travailleurs domestiques ou d’autres

ressortissants du pays d’accueil qui ont des contacts étroits avec le
voyageur ou la famille du voyageur, peut contribuer & réduire le risque

- d’exposition 2 la tuberculose, notamment en présence d’une toux

chronique, et peut rendre éventuellement service aux habitants de
I’endroit concemnés (C ITI).

Les Canadiens qui travaillent dans des établissements de santé dans les
pays en développement devraient suivre le plus possible les
recommandations actuelles en matiére de prévention des infections
afin de réduire au minimum le risque d’exposition & la
tuberculose®-39 (B III).

Les voyageurs qui séjournent pendant une longue période (p. ex., 3 mois;
moins si le risque est probablement important) dans un pays oil la
prévalence de la tuberculose est élevée ou qui travaillent dans un
établissement de santé dans un pays en développement, indépen-
damment de la durée de leur séjour, devraient &tre invités a subir un
test de Mantoux comportant I’administration de cing unités de dérivés
protéiniques purifiés (notamment I'épreuve tuberculinique en deux
temps lorsque c’est indiqué) & moins qu’ils n’aient des antécédents de
tuberculose ou une réaction tuberculique positive bien documentée®
(B D). . :

Si le test tuberculinique initial se réveéle positif (induration > 10 mm chez
un voyageur immunocompétent en santé), il convient de suivre les
lignes directrices actuelles concernant la prise en charge des cas®®?

(B OI). ) :

Si le test de Mantoux est négatif, la personne devrait étre informée des
moyens pratiques d’éviter toute exposition 2 la tuberculose. 11 faut lui
conseiller de choisir soit de recevoir le vaccin BCG ou de subir un test
de Mantoux au moins tous les 2 ans, mais de préférence une fois par
année, de méme que 3 3 6 mois apres avoir quitté la zone de forte
prévalence (B III). Si le voyageur obtient des résultats positifs, il
devrait &tre évalué par un spécialiste de la tuberculose, qui
déterminera s’il convient d’avoir recours a la chimioprophylaxie et
quel schéma chimioprophylactique utilisé (A T).

Lorsque vient le temps de faire le choix entre le vaccin BCG et, en cas de
conversion, d’un test.cutané périodique avec de la prophylaxie, il faut
prendre en considération les facteurs suivants :

e ]a possibilité de réaliser des tests tuberculiniques répétés et une
chimioprophylaxie ainsi que le degré d’observance prévu du sujet

e la probabilité d’une intolérance  I'isoniazide (age, hépatopathie,
~ consommation excessive d’alcool)

© ]a probabilité qu’une souche infectante de M. tuberculosis soit -
résistante & I’isoniazide (dépend des taux locaux de résistance
primaire)

e la préférence personnelle

e 1'4ge —le vaccin BCG peut jouer un r6le particulierement
important chez les enfants, notamment chez ceux de < 1 an (B II).




10.

11.

12.

Where possible, BCG should be administered at least 4 weeks
before the anticipated exposure to tuberculosis (B III).

A “baseline” measurement of the tuberculin reaction 3 months
after BCG vaccination may be considered to aid in the
interpretation of any subsequent TSTs®" (C I).

Regardless of the duration of travel or the preventive measures
employed, TB must be considered in the differential diagnosis
of illness in Canadians returning from high-prevalence
countries as well as in immigrants from those countries

(A 1ID).
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