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pas a corrompre les maeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne
prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort
deliberement.

Je préserverai [indépendance nécessaire a [accomplissement de ma mission. Je
n'entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
pe{fectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront demandes.
Japporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans ladversite.
Que les hommes et mes confreres m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses ; que je sois déshonoré et meprisé si j'y manque".
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1. INTRODUCTION

L immunothérapie endovésicale par I’ utilisation du bacille de Calmette et Guérin
(BCG) (En France, souche Connaught - IMMUCYST® - Laboratoire PASTEUR
MERIEUX) constitue une des plus importantes avangée dans le domaine de la
cancérologie et plus particulieérement en oncologie urologique, dans le traitement des
tumeurs superficielles de vessie (TSV) a haut risque de progression constitué par le
groupe 3 (tumeurs pT1 multifocale, recidivante @ moins de 6 mois, pTis diffus et
pT1G3).

Son efficacité, en particulier dans le carcinome urothélial in situ (Cis ou pTis), est
démontrée par sa capacité a modifier " histoire naturelle de ce cancer en diminuant la
fréquence des récidives et surtout en étant le seul traitement a I” heure actuelle capable
de diminuer la progression par rapport a la chimiothérapie intra-vésicale [1]. Le schéma
thérapeutique empirique proposé par Lamm ef al. est basé sur la capacité du BCG de
provoquer une réponse immunologique a médiation cellulaire cytotoxique de type Thl
anti-tumorale. L’ étude des profils de sécrétion des cytokines urinaires par le dosage de
I INF-y et surtout de 1" IL-2, a permis de proposer un traitement d’ induction de 6
instillations endovésicales hebdomadaires suivi a 3 mois de 3 instillations
hebdomadaires assurant la meilleure réponse IL-2 anti-tumorale en vue d” une approche
thérapeutique individualisée idéale (ATI) [2]. Complété d” un traitement d’ entretien, il
constitute le « gold-standard » permettant d’ améliorer la survie a long terme en
diminuant le taux de mortalité a 10 ans de pres de 50 % malgré un épuisement de son
effet antitumoral sur 15 ans [1]. Il s impose dés lors comme le traitement de référence

de ce groupe de tumeurs a haut risque avec un taux de réponse compléte variant de 83 a
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87% et selon une efficacité remarquable dans le sous-groupe des tumeurs pTa etpT1 [1,
4

Cette efficacité est cependant contrariée dans 5% des cas par 1" apparition d’effets
indésirables loco-régionaux et systémiques dont certains, rares mais potentiellement
graves, nécessitent 1" arrét définitif du traitement.

Parmi ces effets indésirables systémiques graves (EIG), les services d” urologie. de
rhumatologie et de maladies infectieuses ont rapporté dans 0,5 a 1% des cas selon les
auteurs [3, 4], des manifestations articulaires diverses (arthralgies, monoarthrites, oligo-
arthrites, polyarthrites) et dans moins de 1% des cas[4] des manifestations hépatiques
(hépatites, cholestases) et pulmonaires (miliaires) survenant en cours de traitement, la
plupart du temps pendant la phase d’ induction et apres les premiéres injections. L’
enquéte IMMUCYST® menée en collaboration avec les laboratoires PASTEUR-
MERIEUX et le Centre Régional de Pharmacovigilance de NANCY-LORRAINE
(CRPV) a permis de recenser ces effets indésirables, de définir les facteurs de risques et
de codifier leur prise en charge thrapeutique [5]. Nous rapportons deux observations a
propos d’ un cas de polyarthrite aigué sur terrain génétique prédisposant et un cas de
miliaire pulmonaire s’ accompagnant d’une hépatite granulomateuse afin d’ illustrer les
EIG systémiques pouvant compliquer I’ immunothérapie endovésicale par BCG. En
outre, nous rapportons 100 observations tirées de la littérature et nous les comparons a I’
expérience nancéenne. Dans la discussion, nous essayons d’ une part de dégager les
mécanismes physiopathologiques de ces complications hépatiques, pulmonaires et
articulaires d’ autre part, de dégager les similitudes qui aident a comprendre la
physiopathologie des EIG systémiques liés au BCG. L’ apport des techniques de
biologie moléculaire permet d’ affirmer que ces complications sytémiques sont la

conséquence d’un « passage sanguin» du BCG ce qui justifie dans certaines
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circonstances le recours au traitement antituberculeux. Elles situent le BCG comme une
bactérie responsable d” arthrites réactionnelles de type arthrites infectieuses chroniques
(slow infectious arthritis ou infection reactive arthritis) [6]. Enfin, nous insisterons sur

deux points essentiels :

1. L’ efficacité de I’ immunothérapie endovésicale par BCG ne répond pas
a un effet dose classique ce qui laisse espérer des schémas thérapeutiques simplifiés
et une réduction de sa toxicité pour prendre définitivement le pas sur la

chimiothérapie intravésicale

2. Le respect des contre-indications, des facteurs de risque et la
codification de la prise en charge des effets indésirables de I’ immunothérapie

endovésicale par le BCG dans le but d” améliorer sa tolérance et son efficacité.

14



2. BACTERIOLOGIE CLINIQUE :
IDENTIFICATION DU BCG

Le BCG appartient a la famille des Mycobacteriaceae qui ne contient que le genre
Mycobacterium lui-méme subdivisé en 50 especes. Etymologiquement, Mycobacterium
signifie « batonnet-champignon » car ces bactéries peuvent produire des extensions
filamenteuses ramifiées rares et une faible perturbation suffit a les fragmenter en formes

bacillaires ou cocoides. Leur caractéristiques communes sont les suivantes :

1. Ce sont des bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR). Leur coloration
par la fuchsine ou par un fluorochrome (auramine ou rhodamine) n” est pas suivie par
une décoloration par les acides ou I’ alcool. Cette propriété, a la base de la coloration
de Ziehl-Neelsen, explique que les BAAR apparaissent en rose sur fond bleu au
microscope optique

2. Ces bactéries sont immobiles, non sporulées, non encapsulées, aérobies
stictes, a croissance lente ou tres lente (2 jours a 8 semaines) et a température de

croissance variable selon les espéces

3. Elles sont riches en lipides et notamment en acides gras appelés acides

mycoliques [8].

Apres recueil des prélevements biologiques stériles ou non (crachats, tubages
gastriques, urines, sang, liquide et biopsies synoviaux, liquide céphalo-rachidien [LCR],
liquide pleural et toutes biopsies tissulaires susceptibles de contenir des BAAR au
niveau des granulomes non caséifiés [GNC] ou caséifiés [GC]) ainsi que leur
préparation, ceux-ci sont ensemencés sur des milieux solides a I’ccuf coagulé

(Lowenstein-Jensen et/ou Coletsos), milieux solides gélosés (milieux de Middlebrook et
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de Cohn : milieux 7 H10 et 7 H11) ou liquides (milieux de Sauton. Dubos, Youmans ou
7 H9, milieu Bactec 460TB). Le milieu Bactec 460TB consiste en un milieu liquide 7
H12 additionné d’ acide palmitique marqué au carbone 14. Ce milieu assure une culture
rapide dés la premiére semaine des mycobactéries du complexe tuberculeux dont la
croissance est détéctée par un index (GI) qui est la traduction de la quantité de CO2"
dégagée dans I’ atmospheére de culture. Elle assure ensuite la possibilité d° une
identification rapide par technique de biologie moléculaire ainsi que la réalisation d’ un
antibiogramme. Son inconvénient est d” étre une technique radioactive.

Les milieux de culture sont ensuite placés a I’ étuve a différentes températures (30,
37 et 42°C) pour distinguer les bacilles de la tuberculose des mycobactéries atypiques.
Les cultures sont examinées deés la premiére semaine afin de dépister les espéces a
croissance rapide [8]

Le BCG forme des colonies eugoniques et rugueuses (rough-R) semblables a
Mycobacterium tuberculosis mais qui s’ en distinguent par les caractéres biochimiques

suivants :
1. Absence de production d” acide nicotinique (niacin-test) ou niacine (-)

2. Absence de réduction des nitrates en nitrite (technique de Virtanen) ou
nitrates (-)

3. Sensibilité a I hydrazide de I’ acide thiophéne 2-carboxylique (TCH a 2
ng/ml) : absence de croissance bactérienne

4. Catalase a 68°C -)

5. Résistance naturelle a la D-cyclosérine et au pyrazynamide (PZA) mais
sensibilit¢ au reste des antituberculeux : isoniazide (INH), rifampicine (RMP),

éthambutol (ETM), streptomycine (STM) et fluoroquinolones.
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Le diagnostic direct passe par :
1. L examen microscopique d’ une lame de prélévement biologique
colorée par la coloration de Ziehl-Neelsen (examen de 20 mn) ou a I" auramine O
(teinte vert-jaune des bacilles en microscopie a fluorescence aprés excitation a 434

nm)

2. La vitesse de croissance a 37°C et température de croissance. Le BCG
pousse a partir de 3 semaines ou plus et ne pousse pas a la température de 25 et 42°C

a la différence des mycobactéries atypiques

3.1a pigmentation et I’ aspect rugueux (rough-R) ou lisse (smooth-S) des

colonies

4. Les réactions biochimiques et la résistance a des agents anti-bactériens

qui sont résumées dans suivant (Tableau N°1) :
5. La sensibilité a différents bactéri ophages ou lysotypie [9]

6. La chromatographie liquide a haute pression (high-pressure liquid

chromatography — HPLC) [10]

7. La détection rapide des colonies par la technique d’ amplification
génique par polymerase chain reaction (PCR) d’ une séquence d° ADN codant pour
les ARN16S. Cette technique autorise a I’ heure actuelle un gain de temps

considérable du fait de son application directe sur les prélévements biologiques [11]

8. L’ étude du polymorphisme de la séquence des nucléotides de I' ADN
chromosomique du BCG au moyen d’ une enzyme de restriction du génome couplée
a une sonde d’ hybridation spécifique telle la sonde IS6110 spécifique de

Mycobacterium tuberculosis [8) ou la sonde IS1081 spécifique du BCG [12]
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9. La détermination de I' antibiogramme en milieux solides (méthode
classique des proportions) ou en milieux liquides (méthode radiométrique en milieu
Bactec 460 TB). Considérant les travaux récents de Durek et al. sur la détermination
des phénotypes de résistance aux antibiotiques du BCG, ce dernier est considéré
comme sensible a I’ isoniazide (INH), a la rifampicine (RMP), a I éthambutol
(EMB), a I’ amikacine (AMK), a la kanamicine, a la streptomycine (STM), a la
clarithromycine, a la ciprofloxacine, a I’ ofloxacine (Ofx) mais résistant au
pyrazinamide (PZA), a la cyclosérine (Cse), a la gentamicine, a la tobramycine, aux
tétracyclines, a la norfloxacine selon les concentrations systémiques de chacun de ces
antiobiotiques et quelque soit I’ origine des souches (Connaught, Tice et RVIM) [13,

14]
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Tableau 1: Caracteres d’ identification des mycobactéries du complexe

tuberculosis [8]

Aspect des
Mycobactéries ITCH PZA CS |Niacine Nitrate

colonies

M. tuberculosis  Eugonique, rugueux R S S + -
M. africanum  Dysgonique, rugueux v S S Vv \Y
M. bovis Dysgonique, rugueux S R S - -
Eugonique,
BCG S R R - -
rugueux
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3. HISTORIQUE DU BCG

3.1. HISTORIQUE DE LA SOUCHE CONNAUGHT

En 1904, Nocard er al identifient chez une vache atteinte de tuberculose
mammaire, Mycobacterium bovis. Calmette, Guérin ef al. I’ isolent sur culture en 1908
a I’ Institut Pasteur de Lille et aprés 13 ans de sub-culture d’une souche virulente de
Mycobacterium bovis sur milieux pomme de terre biliée glycérinée, le bacille du méme
nom est obtenu en 1918. La premiere vaccination d’un enfant a lieu en 1921 [7].

Selon Ratlif er al., la necessité de posséder du bacille vivant pour produire une
réponse antitumorale [15] explique I’expansion de la souche originelle et la

multiplication des souches dans le monde (cf. tableau N°2) :
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Tableau N2 : Origine, développement et évolution des différentes souches de

BCG vivant a travers le monde selon Chopin et al. [7]

Institut Pasteur 1921

(Lille France)
& | RIVM 1521
Danmark 1931
< (Hollande)
(Copenhague)
¢ TICE 1934
—
UK 1961 (Chicago, USA)
(Glaxo) Evans
—>

A. Frappier 1937

l \ (Montréal, Canada)

Mérieux 1963 Tokio 1965 l

(Sénégal) (Tokio, Japon)

Connaught 1948

(Toronto, Canada)

Pasteur institut 1961

(Paris, France)

Souche 1173P2
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L utilisation préférentielle du BCG souche Connaught, commercialisée en France
dés le 01 septembre 1996 par le laboratoire Pasteur-Mérieux (IMMUCYST®) par
rapport a la souche Pasteur (BCG frais immun Pasteur®), constitue un choix dont I’

orientation est dictée par :
1. La durée de vie de la préparation qui est de 2 ans (contre 4 mois)

2. La variabilité inférieure en nombre de BCG wvivant de la souche

Connaught : 1 a4 (contre 1 a 20)

En effet, ce choix de I’Agence Francgaise pour la Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSAPS) est basé sur le fait que le risque d’ apparition de complications, en
particulier systémiques, serait plus grand avec la souche dont la préparation est la moins
homogéne (variabilité en nombre de bacilles vivants) comme |’ avait montré la grande
étude internationale, multicentrique (Etats-Unis, Canada, Europe) du SWOG (South-
West Oncology Group) coordonnée par Lamm er al [4]. Depuis, des résultats
contradictoires sont apparus notamment avec les travaux de Champetier ef al. qui ont
démontré que la fréquence et la sévérité des effets secondaires de I immunothérapie
endovésicale par BCG ne sont pas différentes selon la souche Connaugt ou la souche
Pasteur institut [16]. En effet, il semblerait que I’ immunogénicité du BCG et sa
capacité a provoquer une réponse anti-tumorale ne soient pas dose-dépendants comme
le prouvent les travaux récents sur I’ emploi de doses réduites afin d° améliorer la

tolérance du BCG tout en conservant son immunogénécité [2, 171, 172].

22



3.2. HISTORIQUE DE L’ IMMUNOTHERAPIE
ANTITUMORALE PAR BCG

Le fondement de 1" utilisation du BCG a visée antitumorale provient de la
constatation nécropsique de Pearl et al. en 1929, de la moindre fréquence de tumeurs
malignes chez les patients atteints de maladie tuberculeuse [17].

En 1953, Coley-Nauts et al. montrent qu’ un extrait bactérien a base de
Streptococcus pyogenes peut avoir un effet anti-tumoral en constatant la régression
partielle d” un lymphosarcome chez un patient atteint également d’ un érysipele [18].

En 1969, Mathé et al. utilisent pour la premiere fois le BCG dans les leucémies
aigues [19].

En 1974, Zbar et al. définissent les premiéres régles de 1" immunothérapie locale

anti-tumorale en montrant 1’ effet du BCG sur I’ hépatocarcinome de cobaye :
i [ Capacité de développement d’ une réponse anti-tumorale
2. Nombre suffisant de bacilles vivants
3. Contact entre le BCG et la tumeur

4. Volume tumoral faible (20).

Dés lors en 1976, Morales et al. signalent 1" efficacité du BCG dans I’ indication
des TSV ,dans une étude ouverte sur 9 malades, et définissent pour la premiere fois le
traitement d’ induction de 6 instillations endovésicales [21]. Cependant, Lamm et al.
prouvent en 2000, dans la grande étude sur 2 ans (1985-1987) du SWOG regroupant
660 patients atteints de tumeurs pTa, pT1 et de Cis, que le traitement optimal doit s’
accompagner d’ un traitement d’ entretien de 3 instillations a 3 mois et 6 mois puis tous

les 6 mois pendant 36 mois [1, 2]. Ce traitement semble validé par Chopin et al. qui
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rapportent, dans leur méta-analyse de 24 articles publiés entre 1985 et 2001 regroupant
1638 patients, un pourcentage moyen de 69% de patients vivants sans récidive, un
pourcentage de progression de 8% et une survie spécifique de 90% sur un suivi moyen
de 39 mois et qui correspondent aux données les plus efficaces par rapport aux schémas
de 6 instillations seules, de plus de six instillations consécutives, de six instillations
suivies d” une deuxiéme cure en cas d’échec et a des données équivalentes pour les

nouveaux schémas prometteurs comprenant des doses réduites [2, 7, 172].

4. PLACE DE L’ IMMUNOTHERAPIE DANS LE
TRAITEMENT DES CANCERS SUPERFICIELS DE

LA VESSIE

4.1. RAPPEL SUR LES TUMEURS DE VESSIE
4.1.1. EPIDEMIOLOGIE

Les tumeurs de vessie occupent le 11° rang mondial et représentent 3% de tous les
cancers. En France, elles occupent le 5° rang aprés le cancer du sein, du poumon, de la
prostate, du colon-rectum et les cancers ORL [22]. Elles touchent I" homme et la femme
aprés 60 ans (Sex Ratio de 5) ; la probabilité de développer un cancer est de 3%/an chez
I” homme et de 0,8%/an chez la femme et une augmentation de cette incidence de prés
de 25% chez I' homme et de 9 % chez la femme est constatée sur la période de 1975-
1995. L’ incidence augmente régulierement de 1%/an et en particulier chez la femme
compte-tenu de 1" augmentation du tabagisme actif.

En France, la prévalence des tumeurs de vessie est de 11,2/100000/an pour

I"homme et de 3.6/100000/an pour la femme. Elles sont responsables de 3097 décés/an
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chez ’homme et de 1060 déceés/an chez la femme [22]. Aux Etats-Unis, le cancer de la
vessie touche 54000 personnes et tue 13000 patients par an. Son incidence est de 18 a
30/100000/an pour les hommes et constitue 1" un des 5 principaux cancers de ce pays

[23].

Le principal facteur de risque est le tabagisme (RR = 5) par le relargage urinaire
de a-naphtalene et de B-naphtaléne qui constitue la cause de plus de la moitié des
cancers chez I’ homme et prés de 30% chez la femme aux Etats-Unis [24].

Les autres facteurs sont :
1. Environnementaux (Chlore-RR =1.7 a 3,1)
2. Nutritionnels (graisse-RR =1,3 a 1,8)

3. Infectieux (shistosomiase a Shistosoma haematobium - 75% de

carcinome épidermoide : les infections urinaires chroniques-RR =4.8)

4. latrogéne (cyclophosphamide — production d’acroléine ; radiothérapie —

RR = 2 a 4 uniquement chez la femme) (22).

4.1.2. ANATOMOPATHOLOGIE

En France, les tumeurs sont de nature adénocarcinomateuse dans 95% des cas et la

vessie est constituée de 4 couches tissulaires comprenant :

1. L urothélium qui comprend (1) une couche de cellules superficielles,
avec une membrane apicale plasmique tri-laminaire qui comprend des inclusions
cytoplasmiques formées de membrane unitaire et qui assure 1’ expansion et la

plasticité de la muqueuse urothéliale (2) une couche de cellules intermédiaires avec

25



inclusions de membrane unitaire constituant un réservoir de membrane unitaire (3)
une couche de cellules basales peu différenciées et une membrane basale. Toute
atteinte tumorale limitée a la couche de cellules superficielles définit le Cis, au dela il

s’ agit d’une tumeur pTa

2. Le chorion sous-muqueux, ou lamina propria, pouvant comporter une
muscularis mucosae dans 33% ces cas selon Platz er al. (25) et qui nécessite d’ étre
reconnue dans les tumeurs pTl compte-tenu d’ un risque de récidive et de

progression nettement accru en cas d’ envahissement [26]

3. Le détrusor dont I’ envahisssement définit les tumeurs infiltrantes ou

pT2 a haut risque de métastases

4. L> adventice .

Tableau N 3 : Anatomie des cancers superficiels de la vessie : stadification
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4.1.3. HISTOIRE NATURELLE DES TUMEURS SUPERFICIELLES
DE VESSIE

Les TSV comprennent les tumeurs Pta (40%), pT1 (30%) et les Cis (1.5%).
représentant pres de 70 a 80% des tumeurs de vessie [22].
Leur diagnostic repose sur I’ examen endoscopique et en particulier sur une

resection transuréthrale de vessie (RTUV) la plus compléte possible afin de réaliser :
1. Un diagnostique positif anatomopathologique

2. La détermination du stade et du grade précis selon la classification OMS

1973 et 1998 qui conditionne la stratégie thérapeutique

Apreés RTU, les TSV vont évoluer selon deux possibilités :
1. Reécidiver sans progression (méme stade et stage)

2. Progresser naturellement dans 15% des cas, ¢’ est-a-dire évoluer vers I’
infiltration du detrusor (pT2) (cf. tableau N°3) ou passer a un grade supérieur

synonyme d infiltration et de métastases.

Ainsi 60 a 80% des tumeurs pTa sont de grade 1 (G1), 50% des pT1 sont de grade
2 (G2) et 15 a 30% des pTa, 60% des pT1 sont de grade 3 (G3) souvent associées a un

Cis [22]. On peut définir en fonction de leur capacité a progresser 3 groupes de

tumeurs :

1. Groupe 1 (risque faible) : tumeurs pTa G1 uniques, pTa G1-G2 non

récidivantes a 3 mois

2. Groupe 2 (risque intermédiaire) : tumeurs pTa G2 multifocales, pTa

multi-récidivantes, pTa G3, pT1 G2 uniques
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3. Groupe 3 a haut risque de progression de 41.6% a 5 ans et un risque de
mortalité de 36,1% a 10 ans : tumeurs de stade pTis diffus, pT1 multi-focales, pT1

récidivantes a moins de 6 mois et tumeurs pT1 G3.
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4.2. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE

4.2.1. GENERALITES

Le traitement des tumeurs de vessie comprend systématiquement 2 parties : une
RTUV (plus ou moins suivie d” une seconde résection en cas de tumeur volumineuse ou
en cas de détermination incompléte du stade) associée a un traitement adjuvant afin de
limiter le risque de récidive et la progression. Le traitement complémentaire s applique
a tous les groupes de tumeurs de vessie, cependant I° immunothérapie endovésicale par
le BCG est utilisée en premiére intention dans le groupe 3 depuis qu’ elle a prouvé sa

supériorité sur la RTU seule et la chimiothérapie endovésicale [1, 2].

La logique et 1" intérét du traitement complémentaire par instillations

endovésicales des tumeurs superficielles de vessie s* expliquent par :

1. La théorie carcinomateuse du « field defect » qui considere (1) que I’
ensemble de I" urothélium est envahi par des clones cellulaires pouvant étre
intéressés a des temps distincts par le processus d’ initiation-promotion-progression
de carcinogénése ou (2) que le processus de carcinogénése envahit inéxorablement et

longitudinalement 1" urothélium vésical [7]

2. Le processus d’ implantation et de dissémination des cellules tumorales
faisant suite a la RTU, illustré par le modeéle animal de Soloway et al. [27]. En effet,
90% des lignées cellulaires tumorales et transplantables MBT2 et MBT-683
présentent une greffe tumorale précoce apres cautérisation. Cette expérimentation a

permi de développer le concept d* implantation des cellules tumorales aprés RTU de
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vessie chez I" homme et de proposer I" indication de chimioprophylaxie immédiate
par instillations post-opératoires précoces (IPOP) [8].

Ces théories expliquent la capacité de récidiver et de progresser des TSV de sorte

qu’ un traitement adjuvant constitué par la chimiothérapie ou | immunothérapie

endovésicale doit étre systématiquement proposé.

4.2.2. LA CHIMIOTHERAPIE INTRAVESICALE

L’ utilisation de la chimiothérapie intra-vésicale s’ imposa tout naturellement
compte-tenu du mécanisme d’ action de la chimiothérapie. La cytotoxicité directe de
contact est dose-dépendante par phénomeéne de gradient de concentration. Initialement,
elle fat utilisée en intra-tumoral, définissant le concept de chimiorésection, par Semple
et al. en 1948 [28] jusqu’a Mishina et al. en 1967 pour la Mitomycine C [29].

Actuellement, seule la Mitomycine C est utilisée en France dans 3 indications :

1. Les tumeurs du groupe 1 (risque faible) apreés 1° récidive sous la forme
d’ une IPOP ou bien selon un schéma thérapeutique d’induction post-RTUV de 8

instillations hebdomadaires (40 mg dans 20 cc)

2. Les tumeurs de groupe 2 (risque intermédiaire), au stade des tumeurs

3. Les tumeurs du groupe 3 (haut risque) en cas de contre-indication du

BCG (30).

La chimiorésection fiit rapidement abandonnée compte-tenu de sa toxicité locale

et générale non négligeable qui limite son indication. Les instillations de Mitomycine C,
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dans I'indication des IPOP, doivent étre réalisées dans les 24h suivant la RTUV puisqu’
elles permettent de réduire de 34 a 50% le risque de récidive précoce durant la premicre
année [31]. Cette molécule, de 344 kd de poids moléculaire (PM), inhibe la synthése de
I ADN grace a un processus d’ alkylation, effectif aprés double réduction de son noyau
par la cytochrome P450 réductase (P450R) puis la DT-diaphorase (DTD). Son
utilisation est délicate car elle est inactive a pH urinaire trop basique ou trop acide (zone
d’ activité a pH compris entre 6,5 et 7,8).

Cette molécule est relativement bien tolérée du fait de son poids moléculaire élévé
qui limite son passage systémique, avec seulement 0,7% de cytopénies, et est
responsable d’ une toxicité essentiellement locale avec des cas de cystites chimiques et
d’ allergies cutanées [31]. Mais cette faible toxicité est contre-balangée par sa
maniabilité délicate a I’ origine de résultats inégaux concernant son efficacité. Vegt et
al. [32] , De Bruyne et al [33] montrent que ni la souche RIVM ni la souche Tice de
BCG ne sont supérieures a la Mitomicyne C alors que Alfthan et al. [34] rapportent que
la souche Pasteur de BCG est supérieure a la Mitomycine C. Riibben er al. [35]
signalent que ni la Mitomycine C ni le BCG ne sont supérieures a la RTUV seule avec
seulement une réduction de 7% du risque de récidive. Ces résultats hétérogenes trouvent
certainement leur explication dans la difficulté d* établir un protocole standardisé d’
utilisation de cette agent chimiothérapeutique. Ainsi, Wientjes ef a/. ont montré en 1993
dans une série de 230 patients que 1’ encadrement des instillations de Mitomycine C par
une alcalinisation des urines, une réduction de la diurése 8 heures avant et pendant I’
instillation, une durée d’ instillation de 2 heures et I’ absence de résidu post-mictionnel,
permettait d’ obtenir un gain de 17,3 mois sur la médiane de récidive et de 17% sur le
nombre de patients sans récidive par rapport aux sujets controles ne bénéficiant que d’

une RTUV seule [36].
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L® activité de la Mitomycine C est conditionnée par 1" activité de la DTD qui est
inversement proportionnelle au stade et au grade tumoral [31]. Cette particularité donne
I" explication de la limitation de son efficacité et de son indication dans les TSV de
risque faible et intermédiaire. En effet, la cytotoxicité ne s observe que lorsqu’ il existe
un contact étroit et suffisamment durable entre la drogue et les cellules tumorales. Les
tumeurs les plus agressives (groupe 3-haut risque), dont le temps de contact est plus
limité compte-tenu de leur index mitotique €levé, constituent un groupe a risque de
récidive et de progression [1]. Ainsi, 1" augmentation des posologies de 1’ agent
chimiothérapeutique expose a une efficacité limitée, a une majoration de sa toxicité et
au risque mutagene [1].

L’ utilisation d* un schéma de chimiothérapie standardisé, le dosage de 1" activité
tumorale de la DTD et 1" apport synergique de la thermothérapie doivent permettre une
réévaluation de son efficacité comparée au BCG.

Lamm ef al., dans leur méta-analyse regroupant 23 études controlées et prés de
4013 patients, retrouvent 10 études pour lesquelles aucune différence statistiquement
significative entre les différentes drogues (thiotépa, doxorubicine, mitomycine C et I’
éthoglucid) n’est observée en terme de récidive. Parmi les 13 autres, il existe une
réduction de 14% sur le taux moyen de récidive en sachant qu’ a long terme (au dela de
5 ans) ce gain est épuisé. Les auteurs démontrent dans 10 études regroupant prés de
2011 patients qu’ il n’ existe aucune réduction statistiquement significative de la
progression par la chimiothérapie endovésicale par rapport a la RTUV seule avec une

réduction moyenne de 7,8% du taux de progression [2].
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4.3. L’ IMMUNOTHERAPIE ENDOVESICALE PAR BCG

4.3.1. PRESENTATION DU SCHEMA THERAPEUTIQUE ACTUEL

Actuellement en France, conformément aux travaux de Moralés ef al., de Lamm et
al., et avec I’ autorisation de mise sur le marché (AMM) par le Laboratoire Pasteur-
Mérieux de la souche Connaught de BCG (IMMUCYST®), le « gold-standard » de la
prise en charge thérapeutique des TSV du groupe 3 comprend en premiére intention un
traitement complémentaire par BCG-thérapie débuté 15 jours a 3 semaines apres la

RTUV depuis le 01 septembre 1996. Ce traitement repose sur :

1. Une induction comprenant 6 instillations hebdomadaires de 81 mg de
BCG (1 dose = 27mg de BCG) suivies de 3 instillations aprés un intervalle de 6
semaines permettant a 10 semaines une évaluation thérapeutique de la réponse par la

réalisation d” une cytologie urinaire et d’ une cystoscopie

2. Un traitement d’ entretien, en 1’absence de récidive et de progression,
comprenant 3 instillations hebdomadaires (3 doses chacune) a 3 mois et 6 mois puis
tous les 6 mois pendant 36 mois au total. Une évaluation thérapeutique tous les 3
mois (cytologie et cystoscopie) avant chaque nouvelle instillation est nécessaire (cf.

tableau N°4).

Avec au total 27 instillations endovésicales, ce schéma demeure empirique et est
issu de la capacité¢ du BCG a fournir la meilleure réponse cytotoxique anti-tumorale de
type Th-1. La formidable immunogénicité du BCG associée a une longue durée de vie
est capable de produire de grandes quantités d’ IL-2, d’ INF-y et de TNF-o favorables a

une réponse immunitaire a médiation cellulaire de type cytotoxique anti-tumorale.

33



Tableau N°4 : Schéma de prescription d’ immunothérapie par BCG pour les TSV

a haut risque (groupe 3)

TRAITEMENT D’INDUCTION : 6 +3
6 nstillations Fenéte thérapeutique 3 instillations
3 doses de BCG
3 doses de BCG a chaque
a chaque
instillation
instillation
1° mois 2° mois 3° mois *

TRAITEMENT D’ENTRETIEN :

27 instillations au total

6° mois * 12°mois 18° mois 24° mois 30° mois 36° mois

15° mois * 21° mois * 27°mois * 33° mois *

Légende : * = Evaluation thérapeutique par cytologie urinaire et cystoscopie avant

instillation
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4.3.2. DONNEES SUR L’ EFFICACITE ACTUELLE DU BCG

Les résultats du traitement par BCG-thérapie dans les TSV sont actuellement les
meilleurs obtenus depuis les constatations de Moralés ef al. L° étude prospective de
Lamm et al. du SWOG (660 patients) a permi d’ élargir les résultats obtenus a la phase
du schéma d’ induction entrainant une nette augmentation du taux de réponse compléte
pour les Cis. Le taux de réponse compléte a 6 mois passe de 73% pour un schéma d’
induction a 6 instillations endovésicales seules, a 87% lorsque ce schéma d” induction
est optimisé par 3 instillations supplémentaires a 3 mois associées au schéma d’
entretien [2]. Le nombre de malades sans récidive passe de 65% a 83% sur une période
de suivi de 5 ans [1, 2].

Si1” on considére les tumeurs pTa et pT1, les résultats sont encore plus éloquents
avec un taux de réponse compléte a 6 mois de 83% par rapport au taux de 53% du
groupe des malades ne bénéficiant que d’ un schéma d’ induction a 6 instillations
endovésicales seules. Ce dernier est donc a considérer comme insuffisant [1, 2].

Le taux de survie globale a 4 ans passe de 86 a 92% grace au traitement d’
entretien [1, 2]. Il faut rester prudent et considérer I’ épuisement de 1" effet anti-tumoral
du BCG au dela de 15 ans avec un taux de mortalité de 34% ce qui est superposable au

taux de mortalité naturelle des TSV a haut risque du groupe 3 [2, 22].



4.3.3. COMPARAISON ENTRE IMMUNOTHERAPIE
ENDOVESICALE ET CHIMIOTHERAPIE INTRAVESICALE

Depuis la méta-analyse récente effectuée par le Cochrane Urological Cancer
Subgroup (CUCS), sur 26 études, seules 6 études furent retenues car randomisées. La
comparaison entre RTU seule et RTU + BCG met en évidence un taux de récidive a 12
mois de 28,7% pour le bras RTU + BCG contre 56% dans le bras RTU seule. Le risque
relatif (RR) de récidive est de 0,30 ce qui est en faveur d’ une protection contre la
récidive de [’association RTU+BCG [7, 37]. L* American Urological Association
(UAU) a clairement démontré une diminution du risque de récidive de prés de 30% et a
depuis longtemps intégré 1" immunothérapie endovésicale comme traitement
complémentaire des RTU [7].

D’ aprés Lamm er al, I'immunothérapie endovésicale est le seul traitement
complémenatire qui ralentit la progression naturelle des TSV. En effet, le taux de
progression est réduit a 14% contre un taux moyen de progression de 28% dans les
groupes contrdles des études de Herr ef al. [28, 39] et Pagano et al. [40] en employant la
chimiothérapie intravsicale. Au total, le taux moyen de réduction de récidive par BCG
thérapie est de 40% et le taux moyen de progression de 14% ce qui constitue des
résultats bien supérieurs a ceux obtenus avec les différents agents chimiothérapeutiques
comme le thiotépa, la doxorubicine, 1’ethoglucide en maintenant quelques réserves en
ce qui concerne la Mitomycine C, compte-tenu du manque d” homogénéité des études et
de I’ épuisement de 1" efficacité de 1’ immunothérapie endovésicale sur une période de

suivi supérieure a 15 ans [2].
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4.3.4. INDICATIONS, CONTRE-INDICATIONS ET MODALITES DE
PRESCRIPTION DU BCG

4.3.4.1. Indications et modalités de prescription

IMMUCYST® est un immunostimulant qui se présente sous la forme d’un
lyophilisat et d” uen solution pour instillations endovésicales a conserver entre +2 et
+8°C a I’abri de la lumiére. Le vaccin BCG contient 27 mg de principes actifs et non-
actifs, soit 60 a 640 millions d° unités formant des colonies. Il favorise une réaction
inflammatoire et immunologique locale aigué de type granulomateuse subaigué avec
infiltration histiocytaire et leucocytaire au niveau de I’ urothélium et de la lamina
propria ce qui est propice a I’ élimination des cellules tumorales. Les indications de la

BCG-thérapie aprés RTUV sont :
1. Le traitement et la prévention du Cis primitif ou récidivant

2.1a prévention des tumeurs papillaires primitives ou récidivantes de stade

pTa et/ou pTl.

Les personnes qui manipulent IMMUCYST® doivent porter des gants et un
masque et ne pas €tre immunodéprimés. La reconstitution et la dilution du produit
doivent étre effectuées dans une zone bien ventilée, a faible trafic et a distance de
préparation de chimiothérapie. En cas de renversement ou de fuite, il faut traiter avec
une solution d” hypochlorite a 5% puis a I’ eau. Chaque déchet et tout produit de
nettoyage doivent étre éliminés comme produit a risque biologique.

Chaque dose (3 flacons reconstitués) est de nouveau diluée dans un volume
supplémentaire de 50 ml de solution physiologique stérile sans conservateur ce qui

donne un voulme total de 53 ml. Une sonde urétrale est mise en place dans la vessie
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dans des conditions strictes d’ asepsie. On procéde a un drainage de la vessie puis on
instille par gravité la solution de 53 ml aprés quoi la sonde est retirée. Le patient doit
retenir la suspension au minimum 2 heures en sachant que pendant les 15 premieres
minutes le patient est allongé en décubitus dorsal. Le recueil des urines est réalisé en
position assise et une bonne hydratation est nécessaire durant les 2 jours qui suivent
chaque instillation avec un minimum de 3 litres par jour. Les urines sont recueillies
pendant 6 heures, traitées avec une solution d’ hypochlorite de a 5% et conservées

pendant 15 minutes avant d’ étre éliminées sous la forme de produit a risque biologique

[40].

4.3.4.2. Contre-indications

Les contre-indications de la BCG-thérapie sont :
1 s  Un traitement immunosuppresseur (chimiothérapie et radiothérapie)
2. Une tuberculose évolutive
3. La grossesse et |’ allaitement
4. Une fievre d’ étiologie inderterminée
5,. Une infection urinaire aigué

6. Une RTUV traumatisante et un cathétérisme traumatique necessitant

de débuter les instillations endovésicales aprés 15 a 21 jours [41].
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4.3.5. BILAN PRE-THERAPEUTIQUE AVANT IMMUNOTHERAPIE

La prise en charge des patients par BCG-thérapie nécessite de réaliser :
1. Un examen clinique avec toucher rectal et débimétrie

2. Des examens biologiques comprenant: une numération formule
sanguine avec plaquettes (NFS-plaquettes), un temps de thrombine (TT), un temps de
céphaline activé (TCA), un ionogramme avec une urée et une créatinémie, les
antigénes spécifiques de prostate (PSA total et libre), les aspartates amino-
transférases (ASAT) et les alanines amino-transférases (ALAT), les gamma GT

(yGT), les phosphatases alcalines (PAL), la bilirubinémie totale et indirecte (Bil)

3. Un examen cytobactériologique des urines (ECBU) et une cytologie

urinaire

4. Une radiographie pulmonaire et une intradermo-réaction (IDR) a la

tuberculine (10 UI) [42].

Entre chaque instillation, un ECBU est réalisé et un questionnaire sur les effets
indésirables de 1’ immunothérapie établis par Saint ef al. est remis aux patients. Entre
chaque traitement d’ entretien, un examen clinique, des examens biologiques et des

examens urinaires sont effectués selon les modalité établies pour le bilan pré-BCG [42].
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S PHYSIOPATHOLOGIE DE L’
IMMUNOTHERAPIE ENDOVESICALE PAR BCG

5.1. BASES THEORIQUES

Les mécanismes d’ action du BCG ne sont pas a 1’ heure actuelle totalement

¢élucidés et font I’ objet de nombreuses études de fagon a :
1. Déterminer la plus petite dose capable de produire 1" effet anti-tumoral

2. Améliorer sa tolérance.

La théorie d’ une réponse immunitaire anti-tumorale spécifique et non spécifique
de type Th-1 provient essentiellement de la mise en évidence in vivo de cytokines
urinaires a activité pro-inflammatoire par I’ équipe de chercheurs de I’ Université d’
Edinburgh constituée de Prescott ef al., Bohle ef al., De Boer ef al. et Jackson et al. [43,

44, 45, 46]. Trois résultats importants ont été mis en évidence :
1. La sécrétion d’ 111, 11-2, 11-6, 11-8, 11-12, INF-y et de TNF-a
2. L’ absence de sécrétion de cytokine anti-inflammatoire comme 1” 11-4

3. La sécrétion de molécules d’ adhésion inter-cellulaires comme ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule de type 1) durant les 12 premiéres heures suivant I’

instillation de BCG.

Par ailleurs, Jackson er al. furent les seuls auteurs a démontrer I’ activité
biologique indirecte de 1" INF-y urinaire en instillant cette méme cytokine dans des

vessies tumorales apres la 6° instillation et purification obtenant une sur-expression de
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la molécule ICAM-1 par les lignées de cellules tumorales. Cette sur-expression est
suprimée par 1’ addition d* un anticorps anti-INF-y [47]. Cependant. les résultats
encourageant prodigués par ces études n’” ont pas permis d* apporter de lien statisque
significatif entre les concentrations urinaires d’ INF-y et le risque de récidive ou de
progression.

La précision est apportée par 1” étude des profils de sécrétion urinaire d” une autre
cytokine pro-inflammatoire importante dans |” orientation d une réponse immunitaire de
type Th-1 : I’ 1I-2. Fleischmann et al. [48], De Reijke ef al [49] et en ce qui concerne |’
expérience francaise, Saint e al [50] ont démontré la sécrétion d” IL-2 dans les urines
de patients traités par immunothérapie endovésicale deés la troisieme et la quatrieme
instillation de BCG, ¢’ est a dire durant le schéma d’induction proposé par Lamm et al.
En outre, seuls Saint ef a/. ont démontré un lien statistiquement significatif entre les
concentrations urinaires d’ II-2 et le risque de récidive sans retentissement sur le risque
de progression quelque soient les études [50].

Ainsi, sur les constatations des profils de sécrétions urinaires des cytokines pro-
inflammatoires, la voie de 1" immunité a médiation cellulaire est privilégiée pour
expliquer le mécanisme d’ action du BCG et de la méme fagon son efficacité chez les
sujets répondeurs a I’ immunothérapie. Cette réponse immunitaire est a rapprocher de
celle observée avec Mycobacterium leprae au cours de la lépre tuberculoide dont le
mécanisme physiopathologique est celui d’une réponse immunitaire de type Th-1
cytotoxique (sécrétions d” INF-y et d* I1-2 chez les sujets qui développent une forme
localisée) ou bien de la lépre lépromateuse dont le mécanisme est celui d“une réponse de
type Th-2 (sécrétion d’ 11-4 et d’ II-10 chez les sujets développant une forme généralisée

de la maladie) [51]. A la vue des constatations de Prescott ef al. [52] et Alexandroff et
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al. [53], la réponse immunitaire est clairement de type cellulaire Th-1 cytotoxique et

met en jeu 3 participants :
1. L' hote
20 Le BCG

3. La tumeur.

Ce trépied est indispensable et est au centre de la réponse immunitaire comme 1’
avait proposé Zbar ef al. qui insistaient sur un contact intime entre une quantité
suffisante de BCG et les cellules tumorales. De plus, 1" absence de lymphocyte TCD4+
et TCD8+ est correlée a I’ absence de réponse immunitaire ce qui souligne la
coopération de ces deux sous-populations lymphocytaires dans la production d’une

réponse antitumorale [54].

Chronologiquement, la réponse immunitaire se déroule en 3 parties :

1. 1a phase d’ adhésion-internalisation du BCG par les cellules

présentatrices d” antigénes (CPA)

2. la phase de présentation-reconnaissance de I" exopeptide mycobactérien

assurée par les CPA et les lymphocytes TCD4+-auxiliaires

3.1a phase d’ activation des cellules cytotoxiques jouée par les
lymphocytes TCD8+, les lymphocytes T de type Lymphokine-activated killer cells
(LAK), les lymphocytes de type B Lymphokine-activated killer cells (BAK), les
lymphocytes T cytotoxiques (CTL), lymphocytes v, les lymphocytes Natural-Killer

(NK) et les macrophages [7].
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La premiere phase fait intervenir les CPA représentées par les macrophages, les
histiocytes, les cellules dendritiques [55], les lymphocytes B et les cellules tumorales
elle-méme qui semblent constituer un role majeur dans la génese de la réponse Th-1
comme 1" ont démontré Lattime ef al. [56] qui les assimilent dans leur comportement a
des macrophages. Prescott ef al. ont prouvé leur capacité de sécrétion de cytokines pro
et anti-inflammatoires comme 1° IlI-1a, et/ou IL-6, 11-8, 1I-8 et I" 11-10 [52].

L’ adhésion du BCG aux CPA se fait par | intermédiaire de protéines de surface
comme la fibronectine et les glycosaminoglycanes [54]. Apres son adhésion, le BCG est
internalisé et dégradé par un phagosome puis un phagolysosome. La dégradation du
BCG est sous la dépendance d” un géne de régulation, le géne Nramp-1 (Natural
resistance associated macrophage protein 1) qui conditionne 1’ expression membranaire
des molécules du CMH (Complexe Majeur d” Histocompatibilité) de classe II et de la
production de NO (Acide Nitrique) au niveau du locus 2q35 [7].

Dans un premier temps, des cytokines pro-inflammatoires comme 1 II-1, 11-6, I1-8,
[I-10 et le TNF-o sont sécrétées ainsi que des molécules chimiotactiques pour les
polynucléaires neutrophiles, les macrophages et les lymphocytes T [53]. Ces cytokines
ont une action autocrine et paracrine et participent a 1’ activation des CPA et des
lymphocytes T CD4-auxiliaires qui constituent le pilier de la seconde phase de la
réponse anti-tumorale : la phase de présentation de I’ antigéne mycobactérien par les
CPA aux lymphocytes TCD4+.

L’ activation des lymphocytes TCD4+ auxiliaires en lymphocytes TCD4+ helper
necessite plusieurs signaux dont 1’ JL-1 mais aussi des molécules d’ adhésion qui
favorisent le « contact intime » entre le BCG, les CPA et les lymphocytes TCD4+-
auxiliaires commme ICAM-1, LFA-1 (Lymphocyte Factor Adhesion), B7 [7]. Ce

contact étroit est sous la dépendance des molécules du complexe majeur d’
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histocompatibilité (CMH) de type I et Il exprimées par les cellules immunocompétentes
et qui d” une part sont les vecteurs de la présentation de 1’ endopeptide (antigéne
mycobactérien modifié) reconnu par le TCR-CD3 (T-Cell Receptor) des lymphocytes
TCD4+-auxiliaires d* autre part, assurent la reconnaissance de 1" exopeptide (antigéne
mycobactérien non modifi¢) par les lymphocytes TCD8+ cytotoxiques [7].

Durant cette seconde étape, Prescott et al., démontrant I’ implication active des
cellules tumorales dans la présentation de 1° antigéne mycobactérien, soulignent la
« transformation » phénotypique de ces cellules en présence de BCG parce qu’ elles
accroissent 1’ expression des molécules du CMH de classe I, II et démontrent
I’expression de novo des molécules d’ adhésion ICAM-1 [52]. Saint et al., dans leur
¢tude comparant des biopsies vésicales de 13 patients porteurs de TSV a haut risque par
rapport a celles issues de vessies non-tumorales avant BCG, 3 semaines apres
instillation et 3 mois aprés la fin des instillations ont également rapporté des
modifications phénotypiques des cellules imunocompétentes du micro-environnenment
péritumoral dans le sens d” une sur-expression des molécules d’ adhésion I[CAM-1 et
B7-BB1 apres I’ exposition au BCG [57]. En outre, Saint et al. soulignent la plus faible
proportion de macrophages, de cellules dendritiques, de lymphocytes yd et de molécules
d” adhésion comme ICAM-1 et B7-BBI1 dans les vessies tumorales par rapport aux
sujets sains. Ces anomalies sont cependant réversibles apres instillation de BCG ce qui
témoigne d’une « immunodépression relative » dans le micro-environnement
péritumoral mais aussi de 1’ efficacité de I'immunothérapie capable de restaurer cette
immunocompétence qui reste transitoire et implique la poursuite des instillations dans le

cadre du schéma d’ entretien défini par Lamm et al.
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La relation intime entre CPA et lymphocytes TCD4+ auxiliaires entraine I’
activation des lymphocytes TCD4+-helpers capables de produire de I' 11-2, de I" INF-y
et du TNF-a qui vont assurer d* une part I’ expansion des clones de lymphocytes
TCD4+ d° autre part, I" activation des cellules cytotoxiques procédant ainsi a I’
¢limination des cellules tumorales. Cette derniére phase effectrice de la réponse
immunitaire au BCG conditionne la réponse anti-tumorale et parmi I’ensemble des
populations de cellules cytotoxiques, les lymphocytes T y6 semblent jouer un roéle
privilégié. Selon Hoft er al. [58], ces cellules sont capables d’orienter la réponse
immunitaire vers une réponse de type Th-1 ou une réponse de type Th-2 dans laquelle le
role de I 11-10 semble prépondérer sur celui de I” 11-4 et I1-5 pour expliquer 1" absence
de réponse anti-tumorale chez 20 a 30% des patients dont le seul traitement efficace
consiste en une sanction chirurgicale par cystectomie précoce dans les 2 ans suivant la
premiere RTU de vessie. Saint et al. démontrent également I” infiltration restaurée par
les lymphocytes y& du micro-environnnement péri-tumoral lors des instillations de BCG
ainsi que la persistance de cette infiltration lors du contréle biopsique a 3 mois,
soulignant une fonction de mémorisation de ces cellules effectrices [57].

Les mécanismes exacts qui permettent I’ élimination des cellules tumorales ne
sont pas totalement compris notamment en ce qui concerne le mode d’ action du TNF-a.
Les cellules effectrices provoquent |I” apoptose par I’action des systéemes d* encocytose
inverse, de Perforines/Granzyme A et B ou par le systéme Fas-L/Fas [7, 58]. Cette
apoptose implique également un contact étroit entre les CPA et les cellules tumorales
dans lequel la molécule d’adhésion CD 40 et son ligand joue un réle primordial selon
Nadler et al. [60]. Au total, Alexanfroff er al. [53] et Nadler et al. [60] considérent la

réponse anti-tumorale liée au BCG comme le résultat :
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1. D’ une immunité spécifique par I° action des lymphocytes TCD8+
cytotoxiques qui reconnaissent 1° exopeptide (antigéne mycobactérien inconnu)
présenté par le CMH de classe I associée a celle des lymphocytes yo. des LAK. des
BAK et des CTL auxquels s’ ajoute 1" action probable d’ anticorps issus de la
réponse de tvpe Th-2 mais plutét dans le sens d* un rétro-contréle négatif du risque
d” emballement de la réponse Th-1. En effet, méme si aucune étude clinique n’a
démontré de lien statistique entre 1” 11-10 et le risque de récidive ou de progression,
Nadler er al. démontrent dans leur étude chez I’animal que la supression de son
action par des anticorps anti-II-10 est statistiquement corrélée d’ une part a 1’
expansion de I’ hypersensibilité retardée d’ autre part, a une efficacité anti-tumorale

optimisée [60]

2. D’ une immunité non spécifique qui implique les macrophages, les

polynucléaires neutrophiles, I” INF-y et le TNF-a..

Ainsi , nous pouvons résumer la physiopathologie complexe du BCG par le

schéma emprunté a Chopin et al. (cf. tableaux N°6 et N°7) [7] :
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5.1.1. Tableau N°6 : Molécules d’ adhésion impliquées dans le contact
« intime » entre CPA et lymphocytes TCD4+-auxiliaires selon Chopin ef
al. [7]

Cytotoxicité

indirecte
Macrophages
BAK
LAK
NK
CTL
CDB+

APC :
Macrophages
Cellules Tumorales
Cellules Dendritiques

Cytotoxicite
directe
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5.1.2. Tableau N°7 : Physiopathologie générale de I’ immunothérapie
endovésicale par BCG selon Chopin ef al. [7]

Maturation des DC

IL2, IFN ¥

Cytotoxicité

Suppression
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5.2. INTERET CLINIQUE

Les études menées sur la compréhension des mécanismes physiopathologiques du
BCG ont pour but d* optimiser son efficacité et sa tolérance. De Reijke et al. [49] et
Saint et al. [50] ont montré une différence significative de concentrations urinaires d’ [I-
2 pouvant constituer un marqueur immunologique fiable pour apprécier la réponse
immunitaire, et donc le risque de récidive. Ainsi, Saint ef al. rapportent un taux d’ II-2
de 27 pg/umol comme valeur associée a un risque de récidive plus faible permettant de
définir les sujets répondeurs ou non-répondeurs (50). Cependant, ils insistent sur les
limites de leur étude en précisant I’ absence d” influence sur le risque de progression des
TSV de méme que la taille restreinte de leur population. De plus, les effets sur la
prévention statisquement significative du risque de progression et la survie spécifique a
long terme ne sont rapportés par aucune étude dans la littérature internationale (62).

La réponse immunitaire de type Th-1 donne des sécrétions importantes de
cytokines pro-inflammatoires, 1’ 11-8, II-12, 1l-2 et INF-y dont I une des sources
principales sont les lymphocytes NK et les macrophages [63]. L’ activation des
macrophages entraine un chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles. Les
polynucléaires sont la population cellulaire la plus importante dans les vessies tumorales
apres instillations vésicales de BCG [7]. Saint ef al. proposent une évaluation indirecte
de la réponse anti-tumorale par immunothérapie, en quantifiant la leucocyturie, qui est
statistiquement plus importante chez les sujets répondeurs a I’ immunothérapie par BCG
que chez les sujets non-répondeurs [64]. Une leucocyturie supérieure au seuil de 1, 65 x
10°/ml d’ urine est corrélée a I’ absence de récidive avec une sensibilité de 63,6% et une
spécificité de 86,2%. Saint et al. proposent alors la mesure de la leucocyturie comme

marqueur cytologique simple et fiable de la réponse immunitaire.
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Les effets secondaires de 1" immunothérapie sont liés a 1’ intensité de la
leucocyturie : 90 et 84% des patients qui ont une leucocyturie > 165.000/ml rapportent
d” une part une diminution ou un arrét du schéma instillatoire d* autre part, une
augmentation de 1" incidence des infections urinaires. Les auteurs mentionnent que I’
arrét de I’ immunothérapie se produit pour une leucocyturie atteignant la valeur seuil de
86.000/ml (64). Ainsi, la survenue d’ effets secondaires semble inéluctable dés lors qu’
une leucocyturie est élevée. Selon Liiftenegger et al., I' adage « no pain-no gain » prend
tout son sens depuis que ces auteurs ont démontré une réponse moins élevée a la BCG-
thérapie chez les sujets rapportant des effets indésirables mineurs. Suzuki er al.
rapportent qu’ avec un schéma d’ induction de 8 instillations, le risque de progression
est moins important en cas d’ effets indésirables majeurs et que les sujets ayant
suspendu momentanément leur immunothérapie suite a 1" apparition EIG n’ ont pas
développé de progression a sa reprise [65]. Méme si ces derniers auteurs n’ apportent
pas de lien statitiquement significatif, il semble exister une solide relation entre
inflammation locale et réponse a I immunothérapie endovésicale par BCG. Par ailleurs,
la méta-analyse récente de Saint e/ a/. montre que les taux de réponse antitumorale les
plus élévés sont observés chez les patients qui développent des EIG systémiques [61].
Les EIG systémiques sont donc des marqueurs indirects de 1’ efficacité de la BCG-
thérapie et traduisent 1” absence du caractére profond de 1’ immunosupression cellulaire

chez ces patients immunodéprimés.
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6. OBSERVATIONS

Au moyen de deux observations d” EIG systémiques rapportées respectivement
dans les services de rhumatologie et des maladies infectieuses du Centre Hospitalier
Universitaire de Nancy (CHU de Nancy), nous proposons de rappeler la toxicité

systémique de I immunothérapie endovésicale par BCG, et en particulier :

1. Les complications articulaires ainsi que leur évolution de leur concept
physiopathologique qui permet d’assimiler le BCG comme un agent microbiologique
intra-cellulaire pourvoyeur d’arthrites réactionelles de type slow infectious arthritis

définies par Sibilia er al. [6]

2. Les complications hépatiques et pulmonaires dont le mécanisme

physiopathologique semble superposable a celui des tuberculoses miliaires.

Ces deux observations nancéennes seront ensuite comparées a celles de la
littérature internationale dont la revue permet de rapporter 100 observations depuis 1987
et qui constitue une source de données cliniques exploitables comme 1’ ont initié d’ une
part Clavel et al. pour les complications articulaires d’ autre part, Gonzalez ef al.
concernant les complications hépatiques et pulmonaires. Notre travail comporte 55
observations d’ hépatites et de miliaires pulmonaires confondues associées a 49
observations de complications articulaires. L’ exposition des complications systémiques
permet de discuter de leurs mécanismes physiopathologiques en montrant les difficultés
de 1’ isolement et de I’ identification du BCG dont le passage systémique constitue
probablement une nécessité pour le déclenchement de ces complications. Nous insistons
également sur I’ intérét d’ une collaboration multi-disciplinaire entre les cliniciens, les

radiologues, les pharmocologistes, les laboratoires de microbiologie et les industriels du
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médicament au sein d’une vaste structure aux plateaux techniques incomparables
représenté par le CHU a fin de mener une étude de pharmacovigilance pour notifier ces
EIG, leurs circonstances favorisantes et de codifier une prise en charge thérapeutique
curative et prophylactique rigoureuse. L” un des meilleurs exemples est sans
contestation assurée par I étude IMMUCYST®, témoin de 1" expérience nancéenne, qui
s’ est intégrée dans celle menée par le fabricant et le distributeur de la souche
Connaught de BCG entre le mois de septembre 1996 et celui du mois de novembre
2001 : I’ étude de Debois et al. menée par le laboratoire Aventis-Pasteur et I Agence

Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAAPS) [65].
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6.1. OBSERVATION N°1

Mme B., assistante maternelle agée de 46 ans, est hospitalisée dans le service de
rhumatologie pour le prise en charge de polyarthralgies inflammatoires associées a une
altération de I" état général compliquant une immunothérapie endovésicale par BCG

(Souche Connaught) indiquée pour un Cis vésical.

Antécédents et facteurs de risque

Ses antécédents sont marqués par un brochopneumopathie chronique obstructive
post-tabagique (BPCO), un goitre diffus homogéne euthyroidien, des kystes synoviaux
opérés au poignet gauche, et une conisation du col utérin suivie d° une colpo-
hystérectomie totale avec lymphadénectomie ilio-obturatrice pour un adénocarcinome
endométrial en 1984.

Ses facteurs de risque sont marqués par un tabagisme actif a 25 paquets/année

(p/a).

Histoire de la maladie

L’ histoire de la maladie débute en octobre 1996 par une RTU de vessie
permettant de diagnostiquer un Cis devant une hématurie macroscopique. Mme
bénéficie d’ un traitement d’ induction selon le schéma classique proposé par Lamm et
al. a raison de 6 instillations endovésicales débutées en octobre 1996. Le 18 novembre
1996, elle bénéficie de sa 6° instillation qui est suivie dans la journée de brilures
mictionnelles et d’ arthralgies inflammatoires du poignet droit. Son médecin traitant
diagnostique une mono-arthrite aigué du poignet droit. La symptomatologie
rhumatologique est rapide et favorable sous anti-inflammatoire non-stéroidien (AINS)

oral et local. Dix jours aprés cet épisode rhumatologique, Mme B. consulte son médecin
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traitant pour des polyarthralgies inflammatoires touchant les articulations des genoux.
des épaules, des hanches et les articulations temporo-mandibulaires (ATM) associées a
une  polyarthrite  relativement  symétrique  touchant les  articulations
métacarpophalangiennes (MCP) des 11, III et IV doigts, les poignets et les articulations
métarsophalengiennes (MSP) des second et troisieme rayons des pieds. L’inspection
retrouve la déformation en « saucisse» du second orteil droit. Devant cette
symptomatologie inquiétante faisant suspecter un EIG de I" immunothérapie
endovésicale par BCG, la patiente est hospitalisée avec un examen clinique qui montre
un poids de 62 kilogrammes pour une taille de 162 centimeétres, une absence de fiévre,
une TA normale et le reste de I’ examen physique est superposable a celui de son

médecin traitant sans altération de 1" état général.

Examens complémentaires

L’ hémogramme est normal. La vitesse de sédimentation (VS) est a 23 mm a la
premiére heure, la protéine C réactive (CRP) est dosée a 16 mg/l. L’
immunoélectrophorése et le dosage pondéral des immunoglobulines (Ig) sont normaux.
Les fonctions hépatique et rénales sont normales. La recherche d’ anticorps anti-
nucléaires (ACAN), anti-DNA natif (DNAn), anti-antigénes nucléaires solubles (anti-
ENA) est négative, celle du facteur rhumatoide est positive a 29,4 Ul/l (méthode en
néphélémétrie). Les sérologies infectieuses des virus hépatotropes A (HAV), B (HBV)
et C (HCV), du virus du SIDA (HIV) et de la maladie de Lyme (Borrelia burgdorferi)
sont négatives.

Les radiographies standards osseuses et la radiographie pulmonaire (RP) sont
normales et la scintigraphie osseuse montre une hyperfixation des articulations des

poignets, des MSP, des MCP et des ATM.
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La patiente est porteuse du groupe HLA B-27, DR7, DRW 52-53 mais pas du
groupe HLA DR-4.

Au total, le diagnostic de spondylarthropathie indifférenciée compliquant
précocemment une immunothérapie endovésicale par BCG chez une personne
génétiquement prédisposée est rapidement porté. Mme B. bénéficie d’un nouveau
traitement par AINS (naproxéne) qui entraine une amélioration rapide de sa

symptomatologie.

Evolution

Apres une évolution favorable pendant 2 mois, la symptomatolgie rhumatologique
réapparait selon un mode de présentation clinique identique. En conséquence, son
médecin associe mais sans efficacité de I’ isoniazide (150 mg/j) au propionique et
décide d’hospitaliser Mme B. compte-tenu de I’apparition d’ une part de troubles
cognitifs a type de ralentissement psycho-moteur et de difficultés de concentration, d’
autre part d’une altération de I'état général constituée d’une asthénie et d’un
amaigrissement (< 10% du poids corporel). Cette nouvelle hospitalisation est rassurante
parce qu’ aucun argument n’est retenu pour une reprise du rhumatisme de méme qu’une
méningo-encéphalite infectieuse est éliminée au moyen d’une ponction lombaire (PL)
normale. Les troubles cognitifs de Mme B. sont rapportés a un effet secondaire de I’
isoniazide qui est arrété et le naproxeéne est remplacé par du méloxicam. Par la suite, I’
évolution de I état clinique de Mme est marquée par la reprise des polyarthralgies
inflammatoires sans épanchement articulaire qui vont entrainer la prescription de
phénylbutazone (non to6lérée) et un traitement de fond par sulfasalazine puis par

methotrexate a la dose de 7,5 mg/j qui seront arrétés en raison d’ une inefficacité.
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Actuellement, Mme B. est en rémission compléte de sa TSV et ne prend plus

aucun traitement puisque sa spondylarthropathie n” est pas évolutive.

6.2. OBSERVATION N°2

Mr M. agé de 69 ans, est hospitalisé dans le service des maladies infectieuses et
tropicales pour une asthénie, une anoréxie, un amaigrissement de 2 kilogrammmes avec
une fébricule et une dyspnée d’ effort de stade II compliquant la deuxiéme instillation

endovésicale de BCG (souche Connaught) indiquée pour une TSV du groupe III.

Antécédents et facteurs de risque

Les antécédents de Mr M. sont marqués par un accident ischémique transitoire
(AIT) sylvien superficiel droit en février 1998, une amputation post-traumatique de
deux phalanges a la main droite. Ses facteurs de risque sont représentés par un

tabagisme actif a 10 p/a.

Histoire de la maladie

L’ histoire de la maladie de Mr M. débute en janvier 1997 par un diagnostic de
papillomes urothéliaux pTl1 - grade O suite a une RTU pour une hématurie
macroscopique. En juillet 1997, le contrdle cystoscopique montre une récidive tumorale
selon un stade pT1 - grade 1. Une nouvelle RTUV est réalisée mais se complique d’une
bréche vésicale nécessitant un drainage. L’ indication d’un traitement adjuvant par
immunothérapie endovésicale est portée et la 1° instillation est réalisée le 4 septembre.
Mr M. rapporte une fievre a 39° C pendant 48 heures (classe IIIA). Le 11 septembre, la

seconde instillation est réalisée et la fievre réapparait au bout de 24 heures, persistante,
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accompagnée de brilures mictionnelles et d” une altération de I’état général nécessitant

I” hospitalisation dans le service des maladies infectieuses et tropicales.

Examen clinique

A I'interrogatoire, Mr M. nous signale des douleurs de 1’hypocondre droit ainsi
que des perturbations de son bilan hépatique a type de cytolyse que son médecin traitant
interpréte comme le résultat d’une migration lithiasique. Dans le service, le patient est
apyrétique (36,8°C) mais il bénéficie d’une antibiothérapie par norfloxacine compte-
tenu d’une cystite aigu€é documentée a Escherichia coli (phénotype sauvage de
sensibilit¢ aux antibiotiques) trait¢e pendant 7 jours. Mr M. signale des douleurs de
hanches sans diminution des mobilités active ou passive. L’ examen clinique montre un
poids de 49 kilogrammes, la TA est normale. Nous ne mettons pas en évidence d’

adénopathie ni de syndrome tumoral. L.” auscultation pulmonaire est normale.

Examens complémentaires

L’ hémogramme est normal. La VS est a 14 mm a la premiere heure et la CRP a
10,3 mg/l. L’ électrophorése des protides sanguins montre une hyper-a2
macroglobulinémie. La fonction rénale est normale. La fonction hépatique est perturbée
avec une cholestase anictérique : les phosphatases alcalines (PAL) sont dosées a 347
U/l (N: 70 a 260 UI/l) et les yGT a 111 UI/l (N: 5 a 70 UI/l). L’ ECBU est normal
(absence de leucocyturie) et la recherche de BAAR dans les urines, les crachats et le
lavage broncho-alvéolaire (LBA) reste stérile. L’ intra-dermoréaction a la tuberculine
est positive a 12 mm. Les sérologies infectieuses des virus hépatotropes (HIV, HBV,

HCV) et de la leptospirose (Leptosporira interrogans) sont négatives.
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La radiographie pulmonaire met en évidence un syndrome interstitie]l micro-
nodulaire bilatéral discret faisant évoquer une miliaire pulmonaire (Image N°I). Le
scanner thoraco-abdomino-pelvien confirme le diagnostic de syndrome interstitiel a
type de micronodules diffus, uniformes bien limités et répartis de facon hazardeuse dans
les deux champs pulmonaires associé a un petit nodule de 20 x 18 mm qui est
individualisé dans la partie supérieure lobe inférieur droit (Image N°2). Des
adénopathies infra-centimétriques sous-carénaires sont également visualisées.

La fibroscopie bronchique met en évidence une muqueuse congestive « en rail »
sans anomalie microscopique. La biopsie pulmonaire transbronchique n’ a pas été
réalisée. Le myélogramme avec myéloculture montre une moelle riche sans anomalie de
maturation des différentes lignées, 1" absence de cellule anormale et de BAAR. L’
exploration échographique du foie et des voies biliaires est normale.

La ponction-biopsie hépatique est réalisée en raison du caractere inexpliqué de la
cytolyse hépatique et de la cholestase. Elle met en évidence de multiples granulomes
épithélioides et giganto-cellulaires sans nécrose caséeuse. L.’examen direct, la coloration
de Ziehl-Nelseen et les cultures de Lowenstein-Coletsos sont négatives pour la
recherche de BAAR. Les techniques de biologie moléculaire pour la recherche de
BAAR n’ ont pas été réalisées.

Au total, le diagnostic de tuberculose miliaire liée au BCG associant une atteinte
pulmonaire et une hépatite granulomateuse est porté. Ainsi, Mr M. bénéficie d” une part
d’ un traitement antituberculeux associant I’ isoniazide et la rifampicine (RIFINAH® -
2 cp le matin a jeun) pour une durée totale de 3 mois d’ autre part, d’ une
corticothérapie générale a 1 mg/kg/j d” équivalent prednisolone (Cortancyl® - 50 mg/j)

selon une décroissance progressive de 15 jours.
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Evolution

Elle est marquée par une amélioration spectaculaire avec une normalisation rapide
des anomalies hépatiques (absence d* effet secondaire de 1’ association INH - RMP) et
du syndrome interstitiel. Mr M. est revu en consultation a deux reprises respectivement
1 mois aprés en novembre 1997 et 5 mois aprés en février 1998 avec un examen
clinique, un bilan biologique qui n” ont révélé aucune anomalie. L° évolution
scannographique est plus lente avec respectivement une diminution du syndrome
interstitiel et de la lésion nodulaire lobaire inférieure droite en novembre 1997 (Image
N°2) et une normalisation de ces anomalies en février 1998 (Image N°3). Mr M. est

actuellement en rémission compléte de sa TSV.
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6.3. ICONOGRAPHIE CAS CLINIQUE N°2

6.3.1. RADIOGRAPHIE PULMONAIRE

Image N°1 : Cliché radiographique standart — Face, debout
Syndrome interstitiel bilatéral micronodulaire diffus et discret en faveur d’une

miliaire pulmonaire.
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6.3.2. TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE

A.TOMODENSITOMETRIE

THORACIQUE : OCTOBRE 1997

B.TOMODENSITOMETRIE

THORACIQUE : NOVEMRE 1997

Image N°2 : Coupe transversale — Fenétre

parenchymateuse

Aspect de syndrome interstitiel micro-nodulaire
diffus bilatéral avec nodule spiculé mesurant 20
mm x 18 mm dans la partie supérieure du lobe
inférieur droit en faveur d° une miliaire
pulmonaire (Fléche blanche). Les nodules sont
bien définis et ont une

fins, uniformes,

distribution bilatérale hazardeuse dans les

lobules secondaires. Le scanner apparait
beaucoup plus sensible dans | ‘authentification
de la miliaire par rapport a la radiographie

standard.
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Image N°3: Coupe transversale — Fenétre
parenchymateuse

Le syndrome interstitiel et le nodule lobaire
inférieur ont nettement régressé aprés un mois
de traitement par I association du traitement
antituberculeux

(INH-RMP) et d une

corticothérapie générale.



C. TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE : Février 1998

Image N°4 : Coupe transversale — Fenétre parenchymateuse
L’ association d’ un traitement antituberculeux (INH — RMP) et d’ une
corticothérapie  générale permet une résolution compléte des anomalies

scannographiques assurant une guérison de la miliaire pulmonaire.
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7. TOLERANCE ET TOXICITE DE DE L’
IMMUNOTHERAPIE ENDOVESICALE PAR BCG

Le rapport de ces deux observations d” EIG sytémiques définis par Lamm ef al. [4]
et Debois er al. [5, 65] souligne plusieurs problémes liés a I’ immunothérapie

endovésicale et en particulier celui de la tolérance du BCG. Ces EIG entrainent :
1. Une prolongation d’ hospitalisation
2. Une incapacité permanente ou significative
3. Lamise en jeu du pronostic vital

4. Le déces.

Parmi les effets indésirables bien connus provoqués par le BCG, la cystite, définie
par I’ association pollakiurie, dysurie, brllures mictionnelles, hématurie, et la
contracture vésicale représentent les complications locales. Les effets secondaires loco-

régionaux sont 1" atteinte de la sphere uro-génitale et comprennent les cas de prostatite

granulomateuse, d’ orchi-épididimite, d” obstruction urétérale et d” abcés du rein. Enfin,
les complications systémiques, illustrées par nos deux observations, comprennent :

1. Une fievre <38,5°C (bas grade)

2. Une fiévre >39,5°C (haut grade)

3. Une pneumonie

4. Une miliaire 8 BCG

S. Une hépatite granulomateuse

6. Une perturbation du bilan biologique hépatique

7. D’ autres localisations granulomateuses organiques

63



8. Une métastase septique sur matériel prothétique (vasculaire, valvulaire,

articulaire, ou sur matériel de stimulation cardiaque)
9. Un choc septique
10. Une éruption cutanée
11.Des arthralgies

12. Une spondylarthropathie qui si elle s™ accompagne d” une conjonctivite

et d” une uréthrite constitue le syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter.

Pour mieux apprécier la fréquence et la sévérité de ces effets indésirables, Saint et
al. ont proposé une classification pour chaque patient bénéficiant de I" immunothérapie
endovésicale et leur codification (cf. tableau N°7) [66].

Le recueil de ces deux observations permet de rappeler que 1° immunothérapie
endovésicale par BCG est un traitement qui s accompagne parfois d’ effets secondaires
particuliérement graves pouvant compromettre sa poursuite et mettre en jeu le pronostic
vital. Lamm et al. [4] et Vegt et al. [67] estiment que 95% des patients tolerent I’
immunothérapie par BCG endovésical malgré 1" apparition d’ effets indésirables locaux
ou systémiques dans 30 a 80% [67]. Selon I’ étude de Saint ef al. menée sur une période
de 5 ans (avril 1996 a avril 2000), regroupant 72 patients avec un total de 512
instillations effectuées selon le schéma thérapeutique d” induction et d” entretien défini
par Lamm er al., 19% des patients peuvent bénéficier d’ un schéma thérapeutique
complet, 100% des patients signalent un effet secondaire, 39% arrétent le traitement et
57% sont obligés de diminuer la posologie [66]. Le traitement est stoppé apres les 2° et
6° instillations chez les patients N°2 et N°1. Saint e al. montrent que 35% des arréts se

produisent avant la 13° instillations ce qui correspond au schéma d’ entretien (cf.
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présentation du schéma thérapeutique actuel). Ils rapportent que la poursuite des
instillations augmente le risque d” effets indésirables séveres et plus précisemment qu’
un nombre d’effets indésirales > 1.5 au cours du schéma thérapeutique d* induction
conditionne le risque de survenue d’ effets indésirables durant le schéma d’ entretien de
méme qu’ il compromet sa poursuite en €tant le seul facteur prédictif de son arrét [66].

Or, les effets indésirables sont attendus parce qu’ ils sont associés a un témoin de
stimulation de I’ immunité locale mais aussi générale médiée par le relargage des
cytokines pro-inflammtoires [63]. Selon I’ expérience américaine, Lamm ef al. [4] dans
leur série de 2602 patients rapportent des cas de cystites dans 91% des cas, d* hématurie
cataclysmique dans 1% des cas, de fievre (bas grade, grade modérée et haut grade) dans
2,9%, de prostatite granulomateuse dans 0,9%, d’ orchi-épididymite dans 0,4%, d’
obstruction urétérale dans 0,3%, de contracture vésicale dans 0.2%. d’ abcés rénal dans
0,1% des cas.

Les auteurs démontrent par cette étude que ces effets secondaires surviennent
quelque soit I’ origine des souches et que les différences observées dans leur fréquence
de survenue sont dues au manque de clarté de leur définition et de leur codification

plitot qu” a des variations de doses ou de schémas thérapeutiques (cf. tableau N°8).
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Tableau N°7 : Classification des effets indésirables liés au BCG selon Saint ef al.

[66]

CLASSE I CLASSE 11 CLASSE 111
CLASSE IA CLASSE ITA CLASSE IITA
B T Fitvic i 2 138 5.0 et hs ok
Fievre 2 39°C et > 12h
Fievre < 38,5°C 48h
2 38,5°C et > 48h
2 39,5°C et < 12h
Syndrome pseudo-
grippal >ou =7 js
Syndrome pseudo- [ Syndrome pseudo- | Arthralgies
grippal > 2h et <48h |grippal >48hou<7 js
Uvéite
Conjonctivite
CLASSE IB CLASSE 11B CLASSE 11I1B
Cystite >2 het <48h | Cystite >48h ou <7 js | Cystite > 7 js
Réactions allergiques
Hématurie Prostatite
Hématurie
Contracture vésicale granulomateuse
Contracture vésicale
Douleur rénale Epididymite
Douleur rénale
Douleur périnéale Orchite

Instabilité vésicale

Instabilité vésicale

Abcés rénal

Sténose urétérale

CLASSE IV

CLASSE IV

Collapsus

Détresse respiratoire

CIVD

Hépatite

granulomateuse

Sepsis
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Tableau N°8: Effets indésirables chez 2602 patients en fonction des souches de

BCG - Série de Lamm ef al. [4]

Total des
Armand

patients Connaught Pasteur
Complications Frappier  Tice % RIVM %

(2602) - % %

%

Te
Fievre 75 (2,9) 3,8 4,7 4,7 0,6 24
Prostatite 23 (0,9) 1,8 1,0 0,2 0,6 0,0
Pneumonie/Hépatite 18 (0,7) 0,4 0,8 0,6 ] ) 0,8
Arthralgies 12 (0,5) 0,7 0,1 0,6 1,8 0,0
Hématurie 24 (1,0) 0,3 0,6 2.4 1,0 0.4
Rash 8 (0,3) 0,4 0,0 0,9 0,0 0,0
Obstruction

24 (1,0) 0,6 0,4 0,2 0,0 0,0

urétérale
Orchi-épididymite 10 (0,4) 0.4 0,0 0,2 1,2 0,8
Contracture vésicale 6 (0,2) 0,0 0,3 0,2 0,6 0,0
Abcés rénal 2 (0,1) 0,0 0,0 0.4 0,0 0,0
Sepsis 10 (0,4) 0,1 0,4 0,9 0,2 0,0
Cytopénie 2 (0,1) 0,0 0,3 0,0 0,0 0,0
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Dans " enquéte IMMUCYST®, Debois et al. rapportent d* une part un épisode de
cystite dans respectivement 40% des cas au cours du schéma d’induction et 80% des cas
au cours de celui d” entretien d” autre part. une hématurie macroscopique dans 11 a 19%
des cas [5, 65].

Dans |I° observation N°2, une fiévre de classe IIA apparait dés la premiere
instillation et évolue vers une fiévre de classe IIIA. Par ailleurs, la seconde instillation
endovésicale de BCG est marquée par une cystite de classe [IIB. La fievre constitue 1°
effet indésirable systémique le plus fréquent depuis la premiére expérience de Moralés
et al. qui rapportent une fievre de bas grade (classe IA) dans 70% des cas [21]. Debois
et al. notent une fievre de bas grade dans 17% des cas au cours du traitement d’
induction et dans 31% des cas au cours de celui d’entretien [5, 65]. Saint et al.
rapportent une fiévre de bas grade dans 11% des 512 instillations réalisées et de haut
grade (> 39,5°C — classe IIIA) dans 2% des cas, respectivement au cours des 4° et 5°
instillations [67]. La fiévre constitue un symptéome important dans cette stratégie de
quantification et de prédiction du risque d’ intolérance d’ aprés Saint et al. [66]. La
surveillance de la tolérance du schéma thérapeutique d” induction est donc une nécessité

comme le prouvent nos deux observations d” EIG systémiques.

Parmi les effets indésirables rapportés par Lamm et al., les effets systémiques sont
rares. L’ enquéte IMMUCYST® est la seule a ce jour qui expose la fréquence des EIG :
Debois et al. rapportent un taux d’EIG de 0,35% parmi leur 158 cas comptabilisés sur
une période de 5 ans dont 121 EIG systémiques. Il s’ agit de la premiére étude qui
détermine les facteurs de risque de survenue des EIG et démontre que 92% d’ entre eux

surviennent au cours des 9 premicres instillations et méme 75% au cours des 6
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premiéres instillations endovésicales, soit pendant la phase d* induction du schéma
thérapeutique.

Debois ef al. signalent, a I" analyse intermédiaire de I" étude par le CRPV de
Nancy-Lorraine, que ces EIG systémiques ont une origine infectieuse dans 64% des cas
(77 EIG). Le BCG est impliqué dans 30% des cas par la mise en évidence de lésions
granulomateuses dans 50% des cas et surtout par son isolement dans 50% des cas
restants [65]. Plus récemment en 2003, Gonzalez et al. [68], illustrant I’ expérience
américaine et canadienne dans le domaine de I' immunothérapie endovésicale, ont repris
toutes les observations d’ EIG systémiques liés au BCG de janvier 1966 a mai 2002 en
comptabilisant les cas de miliaires pulmonaires, d’ hépatites, de sepsis, de coagulation
intravasculaire disséminée (CIVD), d’ anévrysmes mycotiques, d* abcés du psoas, et de
spondylodiscites. Les auteurs rapportent que les cas d’ hépatites et de miliaires
pulmonaires surviennent précocément ¢’ est-a-dire durant les 6 premiers mois de
traitement et mémes les 3 premiers mois. Le temps moyen de survenue des premiers
symptomes est de 9.4 semaines +5,8 semaines apres la premiere instillation. Nous
proposons donc de reprendre ces cas de complications systémiques et de discuter
simultanément de la physiopathologie des miliaires pulmonaires, des hépatites

granulomateuses et des complications articulaires.

L’ enquéte IMMUCYST® est la seule enquéte a ce jour a avoir déterminé les
facteurs de risque d’ EIG. Ainsi, sur les 22600 instillations effectuées, le cathétérisme
traumatique, un schéma accéléré d’ administration des instillations, une prise en charge
thérapeutique de 1" EIG défectueuse ou retardée, une infection urinaire concomitante,
une vessie radique et une 1° instillation dans la semaine suivant la RTUV constituent

des causes authentifiées pour expliquer la survenue d’ un EIG (cf tableau N°9). Parmi

69



ces facteurs de risque, I’ instillation traumatique est certainement celui qui est associé
aux complications septiques les plus graves comme les hépatites granulomateuses et les

miliaires pulmonaires.

Tableau N° 9 : Facteurs de risque de survenue d’ un EIG selon Debois ef al. -

Enquéte IMMUCYST® (01/09/96 - 27/11/99) [5]

Cause suspectée Nombre de cas
Cathétérisme traumatique 9
Schéma d’ administration des

7
instillations
Prise en charge thérapeutique de I’ EIG
défectueuse ou retardée "
Infection urinaire concomitante 3
Vessie radique 1
1°"¢ instillation dans la semaine de la
résection transuréthrale 3
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7.1. HEPATITES GRANULOMATEUSES ET MILIAIRES
PULMONAIRES LIEES AU BCG

Selon Lamm et al., elles sont rares et ne sont rapportées que dans 0,7% des cas,
toutes souches confondues et dans 0,6% des cas avec la souche Connaught sur la série
des 2602 patients (cf. tableau N°8) [4]. Selon Debois er al. dans 1° enquéte
IMMUCYST®, seulement 14 observations ont été rapportées et n’ apparaissent que
dans moins de 1% des cas [5]. Les hépatites granulomateuses constituent des
complications de classe IV dans la classification de Saint ef al. (cf. tableau N°7) mais
les miliaires pulmonaires ne sont pas mentionnées. Cependant, il semble que 1" hépatite
granulomateuse et la miliaire pulmonaire sont des complications souvent associées

comme |’ illustre notre observation.

7.1.1. CARACTERISTIQUES DE L’ OBSERVATION NANCEENNE
D’ HEPATITE GRANULOMATEUSE ET DE MILIAIRE
PULMONAIRE ; PLACE PAR RAPPORT AUX OBSERVATIONS DE

LA LITTERATURE
Les données cliniques sont rapportées en annexe selon 4 tableaux (annexes I a V)
qui font état des 55 observations de la littérature internationale dont celle nancéenne
comprenant les cas d’ hépatite granulomateuses et de miliaires pulmonaires. Chaque
patient est référencé selon le nom de | "auteur, deux numéros qui correspondent au rang
(1° numéro) et a la référence bibliographique (2° numéro entre crochets), son age, son
sexe et I’ existence de facteurs de risque de complications systémiques. La colonne
clinique mentionne le motif d* hospitalisation, les signes fonctionnels et cliniques mis

en évidence lors de 1" hospitalisation. Le nombre d” instilllations définit le nombre total

d’ instillations administrées au patient, I’ intervalle libre celui du délai d’ apparition
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entre la premiére instillation endovésicale de BCG (1° nombre), la derniére instillation
(nombre entre parenthése) et le début des manifestations cliniques motivant I’
hospitalisation.

Les 4 colonnes suivantes font état des examens complémentaires réalisés dans le

service d” hospitalisation :

1. La fonction hépatique avec la valeur des transaminases : ASAT (N : 7-40
UI/l), ALAT (N : 5-50 UI/l), PAL (N : 70-260 UI/l) et le taux de bilirubine totale

plasmatique (N : 2-11 mg/l)

2. Le tissu prélevé qui comprend soit un prélevement biopsique a I aiguille
fine du foie écho ou scanno-guidé, du poumon par voie transbronchique lors de I’
endoscopie, chirurgical pour ces mémes organes lorsqu’ il est mentionné entre
parenthése, des hémocultures (flacons aérobie, anérobie ou sur milieu spécifique
ISOLATOR® pour les BAAR), une biopsie de moelle osseuse (MO) et de tout

organe susceptible d’ étre infecté par le BCG

3.0 histologie consiste en 1" étude anatomopathologique des organes
prélevés afin de rechercher un granulome épithélioide giganto-cellulaire avec/ou sans
nécrose caséeuse et présence/ou non de BAAR a I’ examen direct (ED) qui témoigne
de la réaction inflammatoire de type Th-1 a médiation cellulaire dirigée contre les
BAAR et en particulier le BCG. La présence de granulome ne peut préjuger de celle
de BAAR mais est un témoin de la dissémination hématogéne de BAAR comme I’

atteste la physiopathologie de la tuberculose miliaire

4. 1’ isolement microbiologique consiste dans 1’ utilisation des différentes
techniques biologiques pour documenter la présence de BCG : examen direct (ED)
avec colorations sensibles (auramine) et spécifiques (Ziehl-Neelsen), mise en culture

sur milieux solides (Lowenstein-Jensen et Coletsos) ou liquides (Bactec), étude des
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caractéres biochimiques, phénotypage (antibiogramme), biologie moléculaire non
specifique par « PCR DNA Mycobacterium tuberculosis complex » (PCR DNA
MTC) et spécifique permettant un génotypage avec séquengage de génome du BCG
par enzyme de restriction et migration électrophorétique sur gel d* agarose, lisotypie,

chromatographie liquide a haute pression (HPLC) [cf. chapitre 2]

5. La radiographie pulmonaire recherche la présence d° un syndrome
interstitiel de type réticulo-micronodulaire bilatéral sous la forme d’ un semi de
grains opaques de 1 a 2 mm de diamétre correspondant a la définition de la miliaire

pulmonaire et qui signe le diagnostic de tuberculose miliaire.

Enfin, la derniére colonne fait référence au traitement appliqué a ces EIG
systémiques hépatites et pulmonaires qui comprend réguliérement 1” association INH +
RMP a une corticothérapie générale. En cas de déces, I’ évolution ultime est indiquée

par le signe suivant : 7.

7.1.1.1. Caractéristiques des patients : age, sexe et facteurs de

risque de complications systémiques
L’ observation de Mr M concerne un homme de 67 ans qui bénéficie de I’
indication d’ une immunothérapie endovésicale par BCG pour une TSV du groupe 3. L’
ensemble des observations rapportées dans cette thése concerne également des TSV du
groupe III d’ indication formelle pour une immunothérapie endovésicale par BCG de

sortes que nous n’ avons pas détaillé les types histologiques de ces TSV.



7.1.1.1.1 Caractéristiques d’ age
La moyenne d’ age est de 63.4 ans +11,7 ans (maximum : 90 ans ; minimum : 38

ans).

7.1.1.1.2. Caractéristiques de sexe

Les hommes sont représentés dans 54 observations et seule une femme est

rapportée par Viallard e al. [104].

7.1.1.1.3. Facteurs de risque de complications systémiques

Prés de 30% des observations de la littérature présentent des facteurs de risque
(16/55 - 4, 5, 18, 24, 28, 29, 30, 36, 37, 40, 46, 49, 52, 55) dont 20% seulement d’
instillations traumatisantes (11/55 - 4, 5, 24, 28, 30, 38, 40, 42, 43, 49, 55). Un cas de
cystite chronique est mentionnée par Scully ef al. (91), des instillations trop rapprochées
par lantorno ef al. (92) ou débutées précocemment apres la RTU par Gargot ef al. (103).
Une récidive tumorale urétérale a nécessité une néphrostomie avec 1 instillation endo-
urétérale de BCG rapportée par Kristjansson et al. (82). Deux cas d’
immunosuppression surajoutée sont notifiés, soit 3,6% des cas, par Andres ef al. (106)
pour un patient diabétique non insulino-dépendant (DNID) et par Kristjansson et al.
(82) pour un patient infecté par le virus du syndrome d’ immunodéficience acquise
(SIDA).

En outre, prées de 35% des observations dans lesquelles le BCG est mis en

évidence sous la forme d’ une trace génomique ou d’ une culture possédent des
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conditions a risque d’ EIG systémiques (6/17 — 4, 8. 17, 24, 28, 36) et prés de 42% si
nous comptabilisons I" observation du patient porteur du virus du SIDA de Kristjansson
et al. (18). Le caractere traumatisant de 1" instillation est retrouvé dans pres de 30% des
cas dans ces cas précis (5/17 — 4, 8, 17, 24, 28). Parmi les observations d’ hépatites
granulomateuses, 56% des observations rapportent un facteur de risque (14/25 - 5, 8, 24,
28, 36, 38, 40, 42, 43, 46, 47, 48, 49, 55) et seulement pres de 23% des cas de miliaires
pulmonaires (6/26 — 29, 30, 36, 38, 49, 55). Les instillations traumatisantes sont
rapportées d’ une part dans 40% des observations d” hépatites granulomateuses (10/25 -
5, 8, 24, 28, 38, 40, 42, 43, 49, 55) d* autre part dans 15% des cas de miliaires

pulmonaires (30, 38, 49, 50).

7.1.1.2. Caractéristiques du nombre des instillations et des

intervalles libres
Les signes fonctionnels motivant 1" hospitalisation de Mr M surviennent apres 2
instillations, moins de 2 semaines apres la premiere instillation et 24 heures apres la
réalisation de la seconde instillation. L’ étude des cas de la littérature montre que les
signes cliniques apparaissent en moyenne aprés 8 instillations 46 instillations
(maximum : 37 instillations, minimum : 1 instillation). Le délai d* apparition par rapport
a la premiére instillation est en moyenne de prés de 22 semaines (maximum : 102
semaines ; minimum : 1 semaine) et de pres de 113 jours (soient prés de 16 semaines -
maximum : 1036 jours ou 148 semaines; minimum : 1 semaine) par rapport a la
derniére instillation (nombre entre parentheése). Cependant, les données manquent dans

21 observations (5, 7, 16, 18, 19, 20-23, 26, 29, 31, 32, 35, 42, 43, 44, 46, 47, 50, 53).
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L’ intervalle de temps entre la derniére instillation et le début des manifestations

cliniques est :

1. De 1 mois dans prés de 50% des cas (28/55 - 3. 4. 6, 8-13, 15, 24,

25,27, 28, 30, 33, 34, 36, 37-40, 45, 48, 49, 52, 54, 55)

2. De 15 jours dans prés de 45% des cas (25/55 - 3, 4, 8-13, 15, 24, 25,

27,28, 30, 33, 36, 38, 39, 40, 45, 48, 49, 52, 54,55)

3.  De 24 heures suivant la derniére instillation dans pres de 35% des

cas (19/55 - 11, 13, 15, 24, 25, 27, 36, 38, 39, 40, 45, 48, 49, 55)

4. De quelques heures seulement dans pres de 11% des cas (10/55 - 3,

8-11, 13, 25, 38, 39, 49)

5. Au dela de 6 mois dans peu plus de 5% des cas (3/55 - 1, 41, 51)

rapportées par Marans ef al. (70), Steg et al. (101) et Viallard er al. (105).

Considérant la fréquence importante des instillations du schémas d’ induction 6 +
3 instillations, les EIG systémiques hépatiques et pulmonaires apparaissent de la fagon

suivante :

1. Pres de 65% des EIG surviennent au cours des 9 premieres
instillations (36/55 — 3, 4, 6-9, 12-15, 17, 19, 20, 22, 23, 25, 26, 27, 29, 34, 35, 38,

39, 40, 42-47, 49, 51, 52, 53, 55)

2.  Presde 53% des complications surviennent au cours des 6 premieres
instillations (29/55-3,4, 6,7, 9, 11-15, 17, 19, 20, 23, 25, 26, 27, 35, 38, 42, 43, 44,

46,47, 49, 51, 52, 53).
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Au cours du traitement d’ entretien, pres de 35% des EIG se produisent a partir de
la 10° instilation (19/55 -1, 2, 5, 10, 16, 18, 21, 24, 28, 30-33, 36, 37, 41, 48, 50, 54).

Ces données sont différentes de celles de Debois er al., dans I enquéte
IMMUCYST®, qui rapportent que 92% des EIG systémiques se produisent au cours des

9° instillations dont 75% au cours des 6° instillations [5, 65].

7.1.1.3. Caractéristiques sémiologiques

La symptomatologie clinique nécessitant 1I” hospitalisation de Mr M consiste en
une fievre persistante dans les suites de la seconde instillation accompagnée d’ une
altération de 1’ état général et d’ une dyspnée d’ effort stade II. Les résultats de la revue

de la littérature sont les suivants :

1. La fievre constitue le symtome général le plus fréquent puisqu’ elle
est rapportée dans pres de 78% des cas 43 observations de la littérature internationale
(44/55 - 4, 6-13, 15, 17, 18, 19, 22, 23, 24, 26-34, 36-41, 45-54). A I’ inverse, I’
absence de fiévre est rapportée dans pres de 22% des cas (12/55 - 2, 3, 5, 14, 16, 20,
21, 25, 35, 42, 43, 44). Cependant, une réserve doit étre émise compte-tenu de I’
absence de données cliniques détaillées dans 7 observations (2, 3, 20, 21, 42, 43, 44)
en sachant que Steg ef al. ne détaillent pas 3 de leur 5 observations (42, 43, 44)
associant une hépatite granulomateuse et un syndrome interstitiel qui sont
superposables a celles détaillées des patients de 66 et 71 ans. En effet, ces 2 patients
rapportent une fiévre persistante comme principal motif d’ hospitalisation et de
révélation de I’ hépatite granulomateuse (40, 41). Ces données sont différentes de

celles de celles de Debois et al. qui rapportent une fievre dans 17 et 31% des cas (5).
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2. L altération de 1" état général est retrouvée dans prés de 27% des

observations (15/55 - 6, 7, 16, 18, 22, 25, 29, 32, 33, 35, 36, 37, 39, 46, 51)

3. La toux avec expectorations apparaissent dans prés de 11% des cas
(6/55 - 13, 18, 19, 22, 29, 50) de méme qu’ une une toux seche (6/55 - 7. 16, 25, 31,
32, 54)

4. La dyspnée n’ est rapportée que dans prés de 18% des observations

(10/55-17,16, 17,19, 20, 29, 32, 33, 49, 50)

S. L’ auscultation pulmonaire a la recherche de réles crépitants n’ est

contributive que dans prés de 15% des cas (8/55 - 6, 7, 14, 16, 32, 33, 40, 49)

6. L hépatomégalie n’ est retrouvée que dans pres de 11% des cas (6/55

- 15, 24, 36, 38, 39, 49).

Thompson ef al. rapportent des pelvi-algies et une dysurie (5), Kesten ef al. un
rash cutané étiqueté vasculite leucocytoclasique (7), Kamphuis ef al. un anévrysme
mycotique de 1" aorte abdominal (35), Schattner et al. le seul cas de végétation sur la
valve aortique qui disparait au bout de 6 mois sous |* association INH, RMP (36). L’
hématurie, rapportée dans moins de 1% des 2602 patients, dans 2,4% des cas avec la
souche Connaugt par Lamm ef al. et entre 11 et 19% par Debois er al. (5), n’ est
présente que chez 2 patients (5, 30). Enfin, Gatfosse ef al. signalent le seul cas d’ uvéite
rapporté dans la littérature sans argument pour un syndrome de Fiessinger-Leroy—Reiter
associé (45).

Sur le plan biologique, la cytolyse hépatique est présente dans prés de 70% des
observations (38/55 -1, 2, 3,4,5, 6,7, 8-11, 12, 13, 15, 20, 21, 22, 24, 25, 26, 27, 28,

29, 30, 33-36, 38, 40, 45, 46, 47, 48, 49, 52, 54, 55). Steg et al. ne fournissent pas les
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données biologiques pour 4 de leurs patients qui ont un diagnostic d’ hépatite
granulomateuse alors qu’ il est raisonnable d’ imaginer que la fonction hépatique est
perturbée chez ces patients (41-44). Une pancytopénie est notée dans pres de 11% des
cas (6/55 - 3, 4, 6, 41, 50, 51), une bicytopénie (leucopénie et thrombopénie) est
rapportée par Schattner ef al. (36) et par Andres et al. (52) et une thrombopénie isolée
est mentionnée par Mooren et al. (34), une leucopénie isolée par Gatfosse er al. (45).
Une CIVD n” apparait que dans 2 observations rapportées par Rawls ef al. (8). Schattner
et al. rapportent le seul cas d* hypercalcémie dans la littérature (36).

Par ailleurs, 1’ association cytolyse hépatique et anomalies radiologiques semble
plus large parce que pour 23 observations, cette association est présente dans pres de
42% des cas (23/55 -2, 4,6, 7,11, 13, 21, 22, 25, 29, 30, 33, 34, 36, 38, 40-44, 45, 49,
54). Les cas d° hépatites biologiques et d’ atteintes pulmonaires isolées sont notées
respectivement dans prés de 33% des cas (18/55 — 1., 5, 8-12, 15, 20, 24, 26, 27, 28, 35,
46, 47, 48, 52) et dans 20% des observations (11/55 - 14, 16, 17, 18, 19, 23, 31, 32, 37,
50, 53). Cependant, parmi ces cas d’ hépatites biologiques, les données de la
radiographie pulmonaire ne sont pas disponibles dans prés de 83% des observations
(15/18 — 1, 5, 8-12, 15, 20, 24, 26, 27, 46, 47, 48) et parmi les cas d’ atteinte pulmonaire
isolée, les données biologiques hépatiques sont absentes dans prés de 82% des cas (9/11
- 14, 16, 17, 18, 19, 23, 31, 32, 50). La fonction hépatique est normale dans 2
observations (37, 53).

Considérant les cas de syndrome interstitiel micronodulaire a grains fins de 1 a 3
mm de diametre, diffus et répartis au hazard dans les deux champs pulmonaires
définissant la miliaire pulmonaire, 25 observations sont tirées de la revue de la
littérature ce qui porte au total 4 26 le nombre de miliaires pulmonaires et représente

prés de 47% des observations (26/55 - 2, 6, 7, 13, 14, 16, 19, 21, 22, 23, 25, 29-34, 36,
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37, 38. 45, 49, 50, 53, 54, 55). L’ association avec une cytolyse hépatique se voit dans
plus de 65% des cas de miliaire (17/26 — 2, 6. 7. 13, 21, 22, 25, 29, 30, 33, 34, 36, 38.
45, 49, 54, 55). La biologie hépatique est manquante dans 35% des cas (8/35 — 14, 16,
18. 19, 23, 31, 32, 50) et la fonction hépatique est normale dans 2 observations
rapportées par Israel-Biet er al. et Audigier et al. (37, 53). Au total, I" association
pneumopathie et hépatopathie semble donc relativement fréquente et a fortiori en cas de
milaire pulmonaire ce qui contribue a entretenir la thése d’ une dissémination
hématogéne du BCG pour expliquer ces complications systémiques avec une certaine

réserve compte-tenu des observations d’ Israel-Biet e al. et Audigier ef al.

7.1.1.4. Caractéristiques histologiques des tissus prélevés

Dans notre observation de Mr M, la biopsie hépatique est réalisée devant une
simple cholestase anictérique et la notion d” une cytolyse a 1" interrogatoire du patient.
La MO est prélevée sous la forme d’ un myélogramme sans rendement histologique
mais avec |’ indication de rechercher un BAAR en myéloculture selon 1’ indication d’
une fiévre persistante. La biopsie hépatique assure le diagnostic positif en mettant en
évidence de multiples granulomes non caséifiés (GNC). Par conséquent, le diagnostic d’
hépatite granulomateuse est prouvée a la biopsie hépatique, celui de miliaire pulmonaire
évoquée devant |” aspect typique du syndrome interstitiel réticulo-micronodulaire
bilatéral. L° association milaire pulmonaire et hépatite granulomateuse est suffisante
pour porter le diagnostic de tuberculose miliaire a BCG.

Cette association strico sensus est rare parce qu’ elle n’ apparait que dans pres de
7 % des cas. Elle est rapportée par Gupta et al. (2), Mooren et al. (34), Schattner et al.

(36) et Israel-Biet et al. (38). Elle pourrait étre étendue a prés de 16% des observations
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en rajoutant les 5 patients de Steg e/ al. (40-44) cependant 1" absence de critéres
radiologiques formels en faveur d’ une miliaire (simple infiltrat pulmonaire lobaire et

absence de tomodensitométrie haute résolution) modere ce regroupement.

7.1.1.4.1. Hépatites granulomateuses, miliaires pulmonaires

biopsie de moelle osseuse et autres organes : fréquence des granulomes
inflammatoires

La présence de granulomes épithélioides et giganto-cellulaires non caséifiés est un
critére histologique indispensable pour le diagnostic de tuberculose miliaire parce que la
mise en évidence de BAAR a I' examen direct ou en culture fait souvent défaut (109).
Les granulomes cas€ifiés ou non sont présents dans pres de 71% des cas (39/55 - 1, 2, 3,
5, 6, 7, 9, 12-15, 20, 21, 22, 24, 28-31, 34, 35, 36, 38-44, 46-53). Ils concernent
différents organes comme le foie, les poumons, la MO, la rate, les reins, le cceur et nous

proposons de rappeler les observations les concernant afin d’ expliquer la

physiopathologique de ces EIG systémiques.

7.1.1.4.1.1. Hépatites granulomateuses

La revue de la littérature nationale et internationale permet de distinguer prés de
45% des cas 25 observations d’ hépatites granulomateuses vraies documentées sur le
plan histologique (25/55 - 1,2, 3, 5,9, 12, 15, 20, 24, 28, 34, 35, 36, 38, 39, 40-44, 46-
49, 55). Sur le plan technique, 26 biopsies hépatiques sont réalisées dans 1’ absolue (1,
2,3,5,8,9,12, 15, 20, 24, 28, 34, 35, 36, 38-44, 46-49, 55) dont 23 sur I’ indication d’

une cytolyse hépatique (1, 2, 3, 5, 8, 9, 12, 15, 20, 24, 28, 34, 35, 36, 38, 40-44, 46-49,
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55), 2 sont pratiquées en post-mortem par Rawls er al. chez 2 (8, 9) des 4 patients
décédés de sepsis sévere et/ou de choc septique. 1 devant une hépatomégalie clinique
dans un contexte fébrile rapportée par Israel-Biet et al. chez un patient de 70 ans (38).
Steg et al. rapportent 5 patients qui ont une authentique hépatite granulomateuse (40-
44), seulement la biologie hépatique est manquante pour 4 patients (41-44) de méme
que pour le patient de 63 ans de Rawls ef al. qui décéde d’ un choc septique (9).

Nous ne pouvons pas intégrer, dans ces cas d’ hépatites granulomateuses, les
patients de 65 (10) et 63 ans (11) dont le diagnostic d’ hépatite est biologique et dont I’
histologie est manquante en sachant qu’ une cytolyse hépatique n’ est pas
systématiquement synonyme d° hépatite granulomateuse comme le démontre I’
observation du patient de 66 ans de Rawls er al. sur des prélévements histologiques
multiples post-mortem (foie, poumon, rein) qui ne parviennent pas a mettre en évidence
de granulomes.

Sur les 4 patients de Steg ef al., 3 (42, 43, 44) sont superposables au patient de 66
ans en terme de délai d’ apparition des complications au cours du traitement d’
induction (6+3 instillations) dont 1" indication biopsique est portée sur une cytolyse
hépatique minime portant sur les ALAT (40). La pensée d’ une cytolyse hépatique
présente chez ces patients ou du moins une simple cholestase est légitime en sachant
que la cholestase n’ est mentionnée que dans pres de 24% des cas (13/55 - 4, 5, 10, 13,
21, 26, 28, 33, 34, 36, 46, 49, 55), absente au moment du diagnostic de I’ hépatite
granulomateuse dans prés de 25% (14/55 - 1, 3, 12, 15, 20, 22, 24, 38, 39, 40, 45, 47,
48, 53) et que les données biologiques hépatiques confondues concernant
spécifiquement les dosages des PAL et/ou de la bilirubine sont manquantes dans prés de
70% des cas (38/55 -2, 4, 6-9, 11, 14, 16-19, 20, 21, 23, 26, 29-36, 38, 40-44, 46, 47,

48, 50, 51, 52).
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L’ ensemble des biopsies hépatiques ont été réalisées chez des patients vivants a I’
exception des patients de Rawls er al. (76) et de celui de Kamphuis e al. En effet, dans
ces observations, les examens histologiques ont été pratiqué une seconde fois pour une
nécropsie (98).

Parmi les 38 patients ayant une cytolyse hépatique (ou 41 en considérant les cas de
Steg et al.), prés de 37% des cas n” ont pu bénéficier de 1" apport diagnostique de la
biopsie hépatique dans 1" indication d’ une recherche de la dissémination hématogéne du
BCG (14/38 - 6, 7, 13, 21, 22, 25, 26, 27, 29, 30, 33, 45, 52, 54).

L’ analyse histologique proprement dite des prélevements histologiques du foie
met en évidence des GNC dans 87,5% des cas (21/24 - 1, 2, 3, 5, 9, 12, 20, 24, 28, 34,
35, 36, 38-44, 47, 49) et des granulomes avec caséum (GC) dans 12,5% des cas au sein
d® aprés Proctor er al. (15), Kamphuis er al. (35) et Gargot er al. (46, 48). Les
observations de Proctor er al. et de Kamphuis er al. sont importantes sur le plan
physiopathologique en soutenant hardamment la thése de la dissémination hématogene
du BCG. Kamphuis ef al. sont citées a deux reprises compte-tenu de la mise en évidence

de GNC et GC dans la biopsie hépatique.

L histologie des biopsies hépatiques, détaillée dans les observations de Proctor ef
al. (80) et de Scully ef al. (91), montre d” une part de multiples GC pour le patient agé
de 72 ans (15) et de nombreux GNC pour celui 4gé de 57 ans d” autre part, de nombreux

polynucléaires éosinophiles dans les 2 observations.
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7.1.1.4.1.2. Miliaires pulmonaires

En ce qui concerne les miliaires pulmonaires au nombre de 26, les prélévements
biopsiques ne sont pas systématiquement réalisés au niveau pulmonaire. En effet, prés
de 46% des observations mentionnent des biopsies pulmonaires réalisées la plupart du
temps au cours d’ un lavage bronchiolo-alvéolaire (LBA) par voie trans-bronchique ou
comme dans 1" observation d’ Audigier et al., de fagon chirurgicale chez le patient de 69
ans (107). Les résultats anatomopathologiques sont en faveur de GNC dans 8
observations de patients vivants, soit prés de 67% des cas (7, 13, 16, 21, 22, 29, 30, 53),
dans I’ observation du patient décédé de choc septique apres un acte de cure chirurgicale
d’” anévrysme mycotique de I" aorte abdominale rapportée par Khamphuis et al. (35) et
de GC pour 3 observations (14, 19, 31).

L’ histologie des biopsies pulmonaires est détaillée dans I° observation de
Audigier er al. (107) du patient agé de 69 ans et est en faveur d’ une pneumopathie

granulomateuse allergique avec nombreux GNC (53).

7.1.1.4.2. Biopsie de moelle osseuse

La biopsie de MO constitue un examen essentiel dans la prise en charge
diagnostique des infections a mycobactéries pour le diagnostic d’ une tuberculose
miliaire. Nous référengons 16 observations dans lesquelles cet examen est réalisé (1, 3,
4,6,9, 12,24, 34, 35, 36, 41, 45, 50, 51, 52, 55). L’ indication est un trouble de la crase
sanguine dans plus de 83% cas : 7 observations de pancytopénie (3, 4, 6, 36, 41, 50, 51,
52), 1 observation d” anémie (24), 1 observation de thrombopénie (34), 1 observation de

leucopénie (45), 1 observation de bicytopénie (52), 3 observations de fievre persistante
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(1. 12, 55) et 2 nécropsies pour des déces liés a un choc septique (9, 35). Dans plus de
62% des cas, le rendement biopsique est en faveur de GNC définissant une
granulomatose médullaire (9/16 - 3, 6, 9, 34, 35, 36, 41, 50. 51. 52) et dans plus de 43%
des cas la biopsie n” est pas contributive pour les observations de Graziano ef al. et
Marans et al. concernant 1" indication de la fievre persistante (1. 12), celle de Leebeek et
al. concernant celle de 1" anémie inflammatoire (24), 1" observation de Gatfosse et al.
rapportant la leucopénie fébrile (45) et celle de Sakamoto er al. (4) qui réalisent I’

exploration d’ une pancytopénie fébrile.

7.1.1.4.3. Autres organes

Devant une fiévre persistante ou un décés brutal a la suite d” un sepsis sévere ou d’
un choc septique, les hémocultures et la nécropsie constituent des outils diagnostiques
essentiels. Rawls et al. et Kamphuis et al. rapportent respectivement 3 observations de
nécropsie a la suite de déces pour choc septique survenus tardivement (moyenne : 61
semaines ; 6 instillations). Elles concernent d” une part le foie, les poumons, les reins, la
rate et la moelle osseuse pour les patients de Rawls er al. avec mise en évidence de
GNC dans 50% des cas (9) d” autre part, les mémes organes et un examen nécropsique
du cceur pour le patient de Kamphuis ef al. dont de multiples GNC sont retrouvés dans
tous les organes (35). Ces derniers auteurs ne mentionnent pas 1’ existence de
granulomes sur I’ anévrysme mycotique aortique alors que la culture tissulaire identifie

le BCG.
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7.1.1.5. Caractéristiques microbiologiques

Les efforts consentis pour tenter de documenter et d* isoler le BCG dans ces
complications systémiques trouvent leur explication dans le besoin de fournir un
mécanisme physiopathologique précis de ces effets secondaires dont la gravité peut
entrainer le déceés comme 1" ont rapporé Rawls er al. (76), Smith ef al. (79) et Kamphuis
et al. (35) dans leurs observations (8-11, 14, 35). En effet, la démonstration de la
présence de BAAR et/ou du BCG par les cultures spécifiques en milieux solides et
liquides constituent le diagnostic positif formel d’une tuberculose miliaire quelque
soient I agent microbiologique responsable du complexe tuberculeux, I’ aspect
évocateur de la radiographie pulmonaire et de la biologie.

Les difficultés classiquement rencontrées pour la mise en évidence des
mycobactéries du complexe tuberculeux ont amené a développer de nouvelles
techniques précises et surtout plus rapides comme les techniques d’ amplication
génomique par PCR associées a I” hybridation par une sonde d’ appariement spécifique
de la région a amplifier pouvant correspondre a une séquence génomique du BCG lui-
méme. Plus récemment, des techniques tres spécifiques assurent I’ isolement du BCG :
lisotypie, étude en chromatographie haute pression en milieux liquides (Bactec) et
surtout la technique du génotypage des souches de mycobactéries isolées par
séquencage de leur génome au moyen des enzymes de restriction, migration des
fragments génomiques sur gel d’ agarose et révélation par sondes d’ appariement
spécifiques (cf. chapitre 2). En effet, cette derniére technique a I’ avantage de comparer
un profil génomique a un autre comme une véritable « carte d’ identité » et par
conséquent de faire le lien direct entre la souche pathogéne isolée en pratique clinique et
celle utilisée dans le traitement des TSV par immunothérapie endovésicale. Cette

avangée technologique permet de lever totalement le doute quant a une possible
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infection par Mycobacterium tuberculosis ou a Mycobacterium bovis parce que le
terrain sur lequel apparaissent les complications systémiques lices au BCG constitue
aussi celui des infections a bacille de Koch. Son inconvénient consiste essentiellement
en sa longue préparation et son cout qui limitent son utilisation en pratique clinique. En
outre, |" utilisation de la technique de I" antibiogramme permet de fournir des résultats
tout aussi fiable sous la forme d’ un phénotype de sensibilité aux anti-tuberculeux
régulierement actifs sur les souches du complexe Mycobacterium tuberculosis. Cette
technique patit aussi du facteur temps limitant. Ainsi, les techniques utilisées dans I’
isolement et 1" identification du BCG des observations de la littérature sont

essentiellement représentées par :

1. L’ utilisation des colorations usuelles de Ziehl-Neelsen  la recherche de
BAAR dans les urines, dans les crachats, le LBA et sur les prélévements organiques
en particulier au niveau de la mise en évidence de granulomes inflammatoires
caséifiés ou non. Cette technique est utilisée dans pratiquement toutes les
observations de méme que celle de 1" isolement du BCG aprés mise en culture sur
milieux spécifiques de Lowenstein-Jensen ou Lowenstein-Coletsos et application de
la technique d’ identification par les caractéres biochimiques et du phénotypage selon

I” antibiogramme

2. La technique de fluorescence a 1" auramine est utilisée une seule fois et
avec succés dans 1’ observation d’ hépatite granulomateuse de Leebeek ef al. alors

que la coloration de Ziehl-Neelsen est non contributive (24)

3.1 apport des techniques de biologie moléculaire par 1’ utilisation de la
technique PCR DNA MTC couplée a I' hybridation par sonde spécifique du genre
Mycobacterium tuberculosis complex comme la sonde IS6110 est beaucoup plus rare
et s” explique par son développement tardif au début des années quatre-vingt dix
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(12). En outre, I' application de la technique du polymorphisme de restriction
génomique fait son apparition avec Kristjansson ez al. [81] sur leurs 2 patients (17,
18) ayant une fiévre persistante avec anomalies radiologiques. Ces auteurs sont les
premiers a avoir appliquer la technique de PCR et du génotypage pour I’
identification finale du BCG comme I’ agent responsable des complications justifiant

1" utilisation du traitement antituberculeux.

Dans la colonne « isolement microbiologique », la mention « non » signifie que
les techniques usuelles appliquées aux prélévements microbiologiques pour |” isolement
d’ une mycobactérie sont restées non contributives : elles comprennent au minimum un
ECBU, un examen cytobactériologique des crachats (ECBC), des hémocultures en cas
de fiévre sur milieux usuels aérobie - anaérobie et plus spécifique des mycobactéries
(Isolator®) et la mise en cultures sur milieux usuels et spécifiques (Lowenstein-Jensen,
Lowenstein-Coletsos). L’ application de techniques particuliéres comme celles utilisant

la biologie moléculaire est spécifiée indépendamment de leur résultat.

L’ analyse des observations de la littérature assure la mise en évidence de BAAR,
de génome mycobactérien voire I’ isolement et I’ identification de Mycobacterium bovis
et surtout du BCG dans moins de 35% des cas (17/49 - 4, 8, 12, 13, 15-18, 24, 26, 27,
28, 34, 35, 36, 50, 51). Plus précisément, 1’ isolement et 1’ identification de
Mycobacterium bovis et/ou de Mycobacterium bovis BCG sont réalisés dans pres de
18% des observations pour 1’ indication des hépatites granulomateuses et des miliaires
pulmonaires (10/55 - 4, 13, 15, 17, 18, 28, 34, 35, 50, 51). En sachant que les données

relatives a I” isolement du BCG manquent dans 6 observations (9, 11, 23, 25, 32, 54),
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Mycobacterium bovis et Mycobacterium bovis BCG sont donc identifiés dans prés de

20% des observations (10/49).

La présence d” une mycobactérie est signalée dans prés de 70% des cas au cours
du schéma instillatoire d’ induction 6 + 3 instillations (7/10 - 4, 8, 12, 13, 26, 27, 34, 35,
51) et pour 70% d’ entre-eux au cours des 6 premieres instillations (5/7 — 4, 12, 17, 26,
27, 35, 51). L isolement et I’ identification de Mycobacterium bovis et Mycobacterium
bovis BCG sont réalisés pour pres de 67% des cas au cours du schémas instillatoire 6 +
3 et pour pres de 86% d’ entre-eux au cours des 6 premieres instillations (6/7 — 4, 13,
15, 17, 35, 51). Par opposition, prés de 32% des observations rapportent la trace d” une
mycobactérie au cours du schémas instillatoire d” entretien (> ou = instillations) (6/19 -
16, 18, 24, 28, 36, 50) et seulement 30% des isolements et identification de
Mycobacterium bovis et Mycobacterium bovis BCG sont réalisés au cours du traitement

d’ entretien (18, 28, 50).

Sur les 24 cas d’ hépatite granulomateuses, seules 12,5% des observations
démontrent la présence d’ une mycobactérie (3/24 — 15, 24, 35). Chronologiquement et
historiquement, Proctor ef al. [79] démontrent en 1993 la présence de Mycobacterium
bovis sur une hémoculture selon ses caracteres biochimiques alors que paraléllement, la
biopsie hépatique permet de retrouver des BAAR dans les GC malgrés une culture non
contributive (15). En 1996, Leebeek ef al. [87] retrouvent des BAAR par une coloration
a I’ auramine sur la biopsie hépatique alors que la coloration de Ziehl-Neelsen est
négative. La technique de PCR DNA MTC est aussi positive sur le foie et dans I’ urine
mais la culture reste une nouvelle fois stérile (24). Plus récemment, Kamphuis et al.

identifient, en 2001, le BCG par la technique de 1’ étude du polymorphisme de
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restriction génomique appliquée a de multiples cultures de nécropsie de foie, de rate et
d’ anévrysme mycotique alors que 1" examen direct de la nécropsie de I" anévrysme
aortique abdominal retrouve de nombreux BAAR (35).

Sur les 25 observations de miliaires pulmonaires, le BCG est identifié dans pres de
17% des cas (2/12 — 13. 16). En effet, sur le plan chronologique et historique, Mac
Parland et al. [77] rapportent en 1992 la seule observation de miliaire pulmonaire qui a
permis d’ isoler le BCG sur ses caractéres biochimiques dans une culture de biopsie
pulmonaire qui montre de nombreux GNC (13). Par la suite, en 1993 Palayew et al. [80]
retrouvent de nombreux BAAR a 1" examen direct des GNC et des ECBC réalisés aprés
LBA (16). En outre, la méme année, Kristjansson et al. [81] identifient le BCG comme
agent microbiologique responsable des pneumopathies interstitielles de leurs patients
aprés une graduation irréprochable de leurs examens complémentaires: mise en
évidence de BAAR a I" examen direct du LBA pour le patient de 59 ans séropositif pour
le VIH puis, pour les 2 patients application des techniques de biologie moléculaire d’
une part non spécifiques par PCR DNA MTC sur le LBA et le liquide pleural de la
pleurésie sérofibrineuse du patientde 49 ans d’ autre part, spécifiques par I’ utilisation
des polymorphismes de restriction génomique sur les cultures isolant Mycobacterium
bovis sur ses caracteres biochimiques (17, 18).

Par ailleurs, Rawls er al. identifient le BCG dans le prélevement nécropsique
pulmonaire de leur patient décédé d’ un choc septique avc hépatite granulomateuse. Les
auteurs ne parviennent pas a identifier le BCG dans le foie (9).

Enfin, parmi les 4 observations associant stricfo sensus une miliaire pulmonaire et
une hépatite granulomateuse, seuls Schattner et al. parviennent a démontrer la présence

d” une mycobactérie dans la biopsie hépatique par I" utilisation de la technique PCR
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DNA MTC alors que les rendements des examens directs et des cultures demeurent nuls

(36).

En prenant en compte 1’ isolement d° une mycobactérie dans les urines, 5
observations peuvent étre distinguées. Chronologiquement, Sakamoto ez al. [72] isolent,
en 1989, Mycobacterium bovis sur 1" antibiogramme d” une culture d” urine alors que le
tableau clinique initial consiste en une pancytopénie fébrile avec une hépatite
biologique, un infiltrat pulmonaire du lobe inférieur droit et que la biopsie de MO ne
parvient pas a mettre en évidence de granulome ni la présence de BCG (4). Leebeek et
al [87] signalent une technique PCR DNA MTC positive dans 1° urine de leur hépatite
granulomateuse (24). Mooren ef al. [96] identifient Mycobacterium bovis selon ses
caractéres biochimiques sur la culture d” urine de leur patient porteur de 1’ association

miliaire pulmonaire et hépatite granulomateuse (34).

Prés de 19% des observations de BMO mettent en évidence la présence d’ une
mycobactérie (3/16 — 12, 50, 51). Graziano et al. [76] démontrent, en 1991, I
implication du BCG dans le cadre de la fievre persistante accompagnant le diagnostic d’
hépatite granulomateuse de leur patient de 61 ans par la technique de la PCR DNA
MTC (12). Cependant, seuls Viallard ef al. [104] prouvent, en 1999, la responsabilité
directe du BCG dans la physiopathologie de la pancytopénie de leur 2 patients en
utilisant la technique de I’ antibiogramme en sachant que la PCR DNA MTC est aussi

positive pour la MO osseuse chez ces 2 patients (50, 51).
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Les cultures du sang sur milieux spécifiques fournissent 1" argument formel d* une
mycobactériémie signant le passage du BCG dans la circulation sanguine et témoignent
du risque de localisation métastatique septique. Leur positivité constitue le diagnostic
positif par excellence de tuberculose miliaire. La revue de la littérature est décevante
parce que seules 2 observations démontrent des hémocultures positives pour I’
isolement de Mycobacterium bovis. sur un ensemble de 42 observations de fievre
persistante soit dans moins de 5% des cas. Une réserve doit étre a nouveau formulée
parce que les données sur les hémocultures sont manquantes dans 14 observations pour
lesquelles les hémocultures n’ ont pas €té réalisés ou que leurs résultats n” apparaissent
pas dans les observations (10, 11, 17, 18, 19, 23, 32, 37, 38, 41, 46, 47, 48, 107). Les
hémocultures sont négatives dans 24 observations (1,4, 6, 7, 8,9, 12, 13, 22, 24, 29, 30,
31, 33, 34, 36, 39, 40, 45, 49-52, 54). Les résultats des hémocultures négatives ou pour
lesquelles les données sont manquantes sont rapportés dans les tableaux en annexes sous
la mention « Non ».

Les observations d° hémocultures positives concernent 2  hépatites
granulomateuses pour lesquelles les auteurs mettent en évidence la mycobactérie de la

fagon suivante :

1. Proctor et al. en 1993 [79] et Scully et al. [90] (28), en 1998, sur

les caractéres biochimiques de la souche isolée (15, 28)

2. Scully er al. [90] seuls sur les données de 1" antibiogramme (28).

En outre, Tuncer et al. [89] retrouvent une trace de passage de la mycobactérie
dans la circulation sanguine par la technique de la PCR DNA MTC positive dans le
sang chez leur 2 patients souffrant d’ une hépatite biologique (26, 27). Par opposition,

Elkabani ef al. [95] ne parviennent pas a mettre en évidence par cette méme technique le
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génome mycobactérien dans le sang de leur patient de 67 ans souffrant également d’ une
hépatite biologique. Celui-ci possede un antécédant de tuberculose pulmonaire survenu
40 ans auparavant et une antibiothérapie probabiliste par lévofloxacine est instituée dés
son admission dans le service hospitalier avant la réalisation de la technique de biologie
moléculaire (33).

Au total, sur les 48 observations pour lesquelles les données relatives a la mise en
évidence d’ une mycobactérie sont disponibles (données absentes dans 6 observations :

9,11, 23, 25, 32, 54) nous observons que :

1. L’ examen direct met en évidence des BARR dans prés de 15% des cas
(7/48 - 15, 16, 18, 24, 35, 50, 51) et en particulier d” une part dans prés de 8% des
observations d’ hépatites granulomateuses d’ autre part, dans prés de 11% de celles

de miliaires pulmonaires

2. La technique de la PCR DNA MTC est appliquée dans 9 observations
(12, 17, 18, 24, 26, 27, 33, 36, 50). Sa sensibilité globale exagérément élevée de prés
de 90% se partage de fagon hétérogene suivant le type de prélevement biologique :
elle est positive dans prés de 60% des cas dans le sang périphérique (26, 27, 33),
dans 100% des cas pour les urines (24), le liquide pleural (17), le LBA (17), les
biopsies hépatiques (24, 36) et les BMO (12, 50). L’ absence d’ application aux

prélévements biopsiques pulmonaires est remarquable

3. Les hémocultures sont contributives dans prés de 5% des cas dans I’
indication d’ une fiévre persistante (4/42 — 15, 28) et les myélocultures le sont dans

prés de 13% des des observations (2/16 — 50, 51)

4. L isolement et I’ identification du BCG n’ est possible que dans 20%
des cas d’ hépatites granulomateuses et de miliaires pulmonaires (11/55 - 4, 9, 13,

15, 17,18, 28,34, 33, 50, 51).
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Par conséquent. pour les observations dont les données sont disponibles ces
constatations prouvent la difficulté et 1" irrégularité de la mise en évidence du BCG dans

les prélevements biologiques.

7.1.1.6. Caractéristiques radiologiques

Notre observation nancéenne se caractérise par le diagnostic radiologique de
miliaire pulmonaire évoqué sur les clichés radiographiques standards et confirmé par I’
utilisation de la tomodensitométrie haute résolution avec images en coupes fines. L’
apport de la radiographie standard est précieux et fait partie des critéres formels exigés
pour le diagnostic de tuberculose miliaire puisque la preuve microbiologique fait
réguliérement défaut.

L’ aspect fin et uniforme des nodules dont la taille est comprise entre 1 et 3 mm de
diamétre, leur distribution homogéne bilatérale et hazardeuse dans les lobules
secondaires signent le diagnostic de tuberculose miliaire (86, 93, 94, 107, 110, 108, 111,
114). Le macronodule aux limites mal définies, mesurant 20 mm x 18 mm dans la partie
postérieure du lobe inférieur droit, résulte de la coalescence de plusieurs granulomes ou
de nodules des espaces ventilés comme 1" ont définis Andreu er al. [111]. Notre
observation souligne la nécessité de 1’ apport de la tomodensitométrie pour le diagnostic
de cette atteinte pulmonaire particuliére qui justifie a elle seule le traitement par
antituberculeux. En effet, le syndrome interstitiel est subtil sur la radiographie standard
et impose de | observer avec minutie.

La contribution de la tomodensitométrie dans le diagnostic d’ une anomalie
pulmonaire dépistée a la radiographie standard sont rares dans la revue de la littérature

et apparaissent surtout dans 9 observations récentes de miliaire pulmonaire rapportées
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par Mac Parland e al. (13), Jasmer et al. (22), Barankiewitz et al. (23), Rabe et al.,
Page et al. (31), Elkabani et al. (33), Mooren et al. (34), Schattner et al. (36), Audigier
et al. (53), et Mignon et al. (54) [données non rapportées]. La revue de la littérature
montre que sur les 25 observations de miliaire pulmonaire, 60% mentionnent
exclusivement le diagnostic sur la radiographie pulmonaire qui est suffisamment
évocatrice pour une épargne de la tomodensitométrie (15/28 - 2, 6. 7, 14, 16, 19, 21, 25,
29, 32, 37, 38, 45, 49, 50). L’ aspect évocateur est celui fournit par la tomodensitométrie
et que nous avons rappelé dans notre observation nancéenne. En outre, le syndrome
interstitiel quasi-pathognomonique de notre patient n° en demeure pas moins délicat et
risque d’ étre négligé. En ce sens, les observations de syndrome interstitiel discret de
Barankiewitz et al. (23), Page et al. (31) et de Mignon et al. (54) sont superposables a la
notre et bénéficient de la sensibilité du scanner haute résolution pour confirmer la
miliaire (87, 108). En outre, Barankiewitz et al. (87), Rabe et al. (93), Page et al. (94) et
Mignon et al. (108) insistent sur cette nécessité de confirmation du syndrome interstitiel
par le scanner pulmonaire. Leur démarche diagnostique est fondée sur plusieurs

arguments :

1. 1a radiographie standard peut-étre prise en défaut et ne pas révéler le
syndrome interstitiel typique lorsque sa réalisation est trop précoce. En effet, le retard
radiologique est compris entre 3 semaines selon Rabe er al. (93) et 6 a 8 semaines
comme le rappellent Hauser ef al. [111], Fraser et al. [112], Oh et al. [113], et
Barankiewitz et al. [86]. Par ailleurs, certaines observations de la littérature attestent
de véritables tuberculoses miliaires en rapport avec des hépatites granulomateuses (3,
12, 15, 28, 35, 39) ou des granulomatoses médullaires (51, 52) a radiographie
pulmonaire normale. Ces constatations sont également rapportées par Munt et al.

[114] chez 3 de leur 69 patients et par Proudfoot et al. [115] parmi 15 de leurs 40
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patients souffrant de tuberculose miliaire. Ainsi, la sensibilité de la radiographie

standard varie entre 53% selon Mert er al. [108] et 69% des cas selon Kwong er al.

[116]

2. Les progrés actuels dont bénéficie la radiologie permettent I’
acquisition hélicoidale de coupes fines milimétriques avec reconstruction en intensité
de projection maximale pour une définition optimale des micronodules [107]. Cette
technique qui porte le nom anglo-saxon du « STS — MIP » pour Sliding Thin Slabs
with Maximum Intensity Projection est signalée par Rabe er al. [92] dans leur
observation du patient de 60 ans (50) et par Mignon et al. (108) chez leur patient de
76 ans. En effet, ces auteurs soulignent I’ intérét de cette technique pour une
meilleure sensibilité diagnostique de la tuberculose miliaire dont I” aspect sur la
radiographie standard est subtil et ils considérent que cet examen doit étre
systématique devant toute symptomatologie évocatrice de tuberculose miliaire. Cette
considération est importante parce que la tomodensitométrie classique sans coupes
fines milimétriques haute résolution risque de révéler qu’ une discréte miliaire
micronodulaire dont 1 aspect échappe au radiologue non averti. Cet exemple est
représenté dans 1’ observation de Page ef al. du patient de 75 ans (31) dont I’ examen
radiologique standard révéle une opacité alvéolaire basale droite de 3 cm x 5 cm de
diameétre confirmée au scanner avec injection en coupes de 10 mm mais surtout un
discret syndrome interstitiel micronodulaire fait de nodules de 2 a 3 mm de diameétre
totalement négligé compte-tenu des facteurs de risque a type de tabagisme actif, d’
hypertrophie prostatique et de TSV. L’ association avec des adénopathies
péricarinaires de 5 a 8 mm de diameétre fait évoquer une tumeur maligne secondaire
disséminée par voie hématogene et/ou lymphatique et provoque la réalisation de la

biopsie pulmonaire trans-thoracique. Son résultat est non contributif et elle se
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complique d” un pneumothorax entrainant la réalisation d” une mini-thoracotomie
avec thoracoscopie et médiastinoscopie. Cette technique assure le diagnostic de GC
et élimine un processus métastatique carcinomateux. Ainsi, 1 application d° un
examen tomodensitométrique en coupes fines milimétriques haute résolution et de la
technique du « STS — MIP » aurait certainement permis d” une part 1 épargne de ces
examens complémentaires invasifs au potentiel iatrogéne d° autre part, une

sensibilisation et une rapidité du diagnostic

3. Enfin, Mignon et al. [107] vont jusqu’ a discuter le mécanisme
physiopathologique de la miliaire pulmonaire en affirmant que 1’ aspect bien défini
des micronodules ainsi que leur distribution diffuse et hazardeuse dans les lobules
secondaires est trés évocateur d’ une dissémination hématogéne du BCG. Le débat
principal, qui est au centre de la discussion, porte sur le mécanisme de ces EIG
systémiques : une hypersensibilité retardée de type IV est discutée depuis I’
apparition de ces complications de sorte que la difficulté pour documenter 1’ agent
microbiologique mycobactérien retrouvé en culture dans moins de 5% des cas justifie
I’ indication de la corticothérapie générale. Mignon ef al. signalent qu’ une
hypersensibilité retardée de type IV se traduirait par des nodules centrolobulaires a
contours flous, des plages en verre dépoli ou des phénoménes de perfusion en
mosaique qui signifient un processus inflammatoire local important. Cet aspect en
verre dépoli est rapporté également par Mooren et al. [96] dans leur observation du
patient de 75 ans (34). Cependant, Oh et al [113], Hong er al. [109] et plus
récemment Andreu e7 al. [110] décrivent dans leurs observations respectives de
tuberculose miliaire des aspects en verre dépoli qui traduisent une inflammation
intense qui est la traduction d” une multiplication active de I’ agent microbiologique

au sein des granulomes inflammatoires. Le résultat positif de la biopsie, pour la mise
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en évidence de GC et surtout de BAAR a I" examen direct du patient de Oh et al.,
atteste cet hypothése [113]. Selon Hong er al. [109], cet aspect en verre dépoli s’
accompagne cliniquement d” une dyspnée d’ intensité variable et d’ un syndrome
ventilatoire obstructif comme dans 1" observation de Audigier er al. (53). Notre
observation nancéenne rapporte une dyspnée d’ effort mais sans aspect en verre

dépoli qu’ il est logique de rapporter a la miliaire pulmonaire.

Sur le plan de la démarche intellectuelle, 1" interprétation sémiologique des
anomalies du scanner du patient de 75 ans de Page et al. (31) est pertinente. Les terrains
sur lesquels apparaissent les TSV sont propices également au développement d’ autres
cancers lymphophiles ou au potentiel métastatique par voie hématogéne comme le
cancer du rein, du sein, le mélanome, de la thyroide et du poumon. L’ existence d’ une
lésion nodulaire voire macronodulaire associée a des adénopathies médiastinales fait
discuter naturellement un processus tumoral malin.

La miliaire pulmonaire ne constitue pas une lésion spécifique : elle témoigne d” un
mécanisme de dissémination hématogéne certe mais dont I’ origine peut étre infectieuse
(tuberculose miliaire, virale a cytomégalovirus et virus varicelle-zona, parasitaire a
Blastomyces dermatitidis) ou tumorale en rapport avec des tumeurs hypervascularisées
(cancer de la thyroide, du rein, du sein et mélanome). Oh et al. [113] et Andreu ef al.
[110] décrivent I aspect particulier de la miliaire tumorale en rapportant d* une part une
taille nodulaire souvent supérieure a 5 mm de diameétre d’ autre part, que la lésion
macronodulaire correspondante a la tumeur primitive posséde volontiers un modéle
linéaire ou réticulé lié a I’ envahissement par contiguité des structures
bronchovasculaires de voisinage [110]. Par ailleurs, Oh et al. [113], Mert et al. [108] et

Andreu et al. [110] signalent que des adénopathies hilaires et médiastinales sont
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rencontrées en cas de tuberculose miliaire avec une fréquence variant de 5 [108] a plus
de 60% [113].

Méme si le bénéfice de la tomodensitométrie semble important en terme de
sensibilité, la radiographie ne doit jamais étre négligée pour autant parce que Smith e/
al. [78] insistent sur le risque de découverte fortuite d” anomalies radiologiques a type
de syndrome interstitiel micronodulaire évocateur de miliaire pulmonaire et sur la
nécessité de réaliser un suivi radiologique par des clichés réguliers compte-tenu de I’
absence de signes généraux chez leur patient de 69 ans. En effet, I" examen clinique de
ce patient clinique met en évidence des rales crépitants isolés (79).

L’ ensemble de ces remarques souffre d° une certaine ambiguité quant a I’
identification précise de I’ agent microbiologique responsable de ces EIG systémiques
hépatiques et pulmonaires. Les observations cliniques, dont sont issus les aspects
évocateurs radiologiques de tuberculose miliaire, concernent Mycobacterium
tuberculosis qui posséde une virulence plus importante que le BCG mais une
présentation clinique quasi similaire. Sur le plan de la sémiologie radiologique, la
différence semble tout aussi délicate et 1" aspect de la lésion de consolidation
correspondante au complexe primaire d’ inoculation de tuberculose maladie n’ est pas
suffisant pour assurer un diagnostic différentiel postif pour Mycobacterium tuberculosis.
Cette absence de spécificité justifie donc le recensement des différentes observations de
miliaires pulmonaires liées au BCG pour tenter d’ établir un modéle pathologique
caractéristique d’ espece, assez reproductible, pouvant participer au diagnostic rapide et
au traitement de cette complication dont les conséquences sont importantes : elle
signifie I’ arrét de 1" immunothérapie endovésicale et fait réserver le pronostic de la

TSV.
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7.1.1.7. Caractéristiques thérapeutiques et évolutives des EIG

hépatiques et pulmonaires liés au BCG
Le cas clinique de Mr M se caractérise par une antibiothérapie associant 2
antituberculeux 1" INH et la RMP a la posolgie respective de 3 mg/kg/j et de 10 mg/kg/j
pendant une durée de 3 mois ainsi qu’ une corticothérapie générale a la posologie de 1
mg/kg/j d° équivalent prednisolone. L” évolution des manifestations cliniques est ainsi
rapidement favorable et actuellement Mr M est en bonne santé, la TSV n” ayant pas
récidivé. La prise en charge thérapeutique des complications hépatiques et pulmonaires
de I immunothérapie endovésicale souffre d” un manque de codification lorsque nous

reprenons les observations de la littérature. Plus précisemment :

1.  Pres de 87% des observations se caractérisent par la combinaison de
plusieurs antituberculeux seuls ou associés a une corticothérapie générale (48/55 - 1-

18, 20-25, 27-30, 32, 33, 34, 36, 38, 40-51, 53, 54, 55)

2.  Prés de 49% de combinaison d’ antituberculeux sans corticothérapie
générale sont rapportées (27/55 - 1, 2, 4, 6, 8-11, 13, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 22, 25,

27,29, 34, 46, 47, 48, 50, 51, 54, 55)

3. Pres de 36% des observations associent un traitement
antituberculeux et une corticothérapie générale (20/55 - 3, 5, 7, 12, 16, 24, 28, 30, 32,

35, 36, 38, 40-45, 53, 55)
4. un peu plus de 5 % des patients sont traités par une corticothérapie
générale seule (3/55 - 19, 39, 49)

5. Une observation de mycobactériémie est traitée par INH seul (26)

6. Deux observations sont d’ évolution spontanément favorables (37,
52)
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y Quatre observations n’ ont pas de données thérapeutiques détaillées

(21,23, 31, 35).

Les combinaisons d’ antituberculeux associées ou non a une corticothérapie
générale comprennent :

w 2 antituberculeux bactéricides (majeurs) : prés de 42% des observations
rapportent 1" association INH + RMP (20/48 - 1, 2, 3, 5, 6, 8, 12, 17, 20, 34, 38, 40-
44,50, 51, 54, 55)
¥ 3 antituberculeux bactéricides (majeurs) : prés de 8% des obervations rapportent
I’ association INH + RMP + PZA (4/48 - 14, 18, 25, 30)
w 2 antituberculeux bactéricides et un antituberculeux bactériostatique : plus de
10% des observations rapportent 1I° association INH + RMP + EMB (5/48 - 15, 32,
45, 54)
¥ 4 antituberculeux : plus de 6% des observations soulignent 1’ association INH +
RMP + PZA + EMB (3/48 - 11, 16, 22)
¥ 5 antituberculeux : I’ observation de Mac Parland ez al. prouve I’ efficacité de 1’
association isonazide, rifampicine, pyrazinamide, éthambutol et streptomycine (13)
w 1 antituberculeux majeur et un aminoside : 1 obervation de Rawls et al. rapporte
I échec d° un traitement associant isoniazide, streptomycine remplagant
probablement trop rapidement 1° association isoniazide, rifampicine (9)
¥ 3 antituberculeux et ciclosérine : dans plus de 6% des observations, I’ efficacité
de 1° association INH + RMP + ciclosérine est notée par Sakamoto et al. (4) et
Rawls et al. (10, 11) dans la prise en charge d* une part d* une pancytopénie fébrile

et d’ une hépatite biologique (4) d” autre part, de 2 sepsis sévére (10, 11).
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D" autres associations plus originales sont représentées par :
v RMP + EMB + lévofloxacine dans 1 observation de miliaire pulmonaire et
d" hépatite biologique rapportée par Jasmer et al. (22)
v INH + EMB + PZA dans I observation d° hépatite biologique avec
présence de génome mycobactérien dans le sang pour I” observation de Tuncer ef

al. (27)

v INH + rifabutine + EMB + PZA dans 1’ observation de miliaire pulmonaire

avec hépatite biologique de lantorno er al. (29).

Dans 3 observations rapportées par Gargot et al. d” hépatites granulomateuses, le
traitement comprend 1" association non détaillée de 3 antituberculeux (46, 47, 48).

Les données disponibles concernant la durée de prescription de 1" antibiothérapie
sont rapportées dans prés de 75% des observations (37/49 - 1,4, 5,6, 7, 12, 13, 14, 15,
16, 17, 22, 24, 25, 27, 28, 29, 30, 32, 33, 34, 36, 38, 40-46, 48, 49, 50, 51, 53, 54, 55) et
elles sont manquantes dans 25% des cas (12/49 — 2, 3, 8, 9, 10, 11, 18, 20, 21, 23, 26,

47). Les résultats sont les suivants :

1. Dans pres de 75% des observations (37/49 - 1, 4-7, 12-17, 22, 24,
25, 27-30, 32, 33, 34, 36, 38, 40-46, 48-51, 53, 54, 55), la durée moyenne de
prescription de 1’ antibiothérapie avec ou sans corticothérapie générale est de 18

semaines +13 semaines (maximum : 48 semaines, minimum : | semaine)

2. Pour prés de 20% des observations, la durée moyenne est de 24

semaines (10/49 - 4, 16, 22, 24, 25, 28, 32, 34, 36, 54)

3. Pour prés de 20% des cas, cette durée est de 12 semaines (10/55 - 27,

30, 40-45, 53, 55)
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4. Pour prés de 12% des cas, elle est de 4 semaines (6/49 - 5, 7, 38. 48,

49, 53)

5. Pour seulement pres de 6% des observations, cette durée est de 48

semaines (3/49 - 13, 15, 33).

L* évolution clinique des observations, pour lesquelles la proposition d’ une
antibiothérapie antituberculeuse avec ou sans corticothérapie générale est faite, apparait
efficace a 1" exception de 3 patients. Rawls ef al. rapportent 2 observations de patients
décédés d’ un choc septique: 1’ observation du sujet agé de 66 ans malgré une
prophylaxie secondaire par INH pour les 2 derniéres instillations parce qu’ une fievre
(classe IIIA — cf. tableau N° 7) est apparue au court de 1" instillation N°5 ainsi que I’
observation du patient 4gé de 63 ans (8, 9). La troisi¢me observation est rapportée par
Smith er al. (14) concernant le patient de 69 ans souffrant d” une miliaire pulmonaire
avec granulomes caséifiés dont le décés survient aprés 2 semaines d’ une association
comportant 3 antituberculeux bactéricides (INH, RMP, PZA). Quatre précisions

importantes sont a formuler :

1. Le patient de 70 ans voit son traitement par INH et RMP arrété

précocemment compte-tenu de 1’ hépatite

2. Chez le second patient, 1" association INH + RMP est préférée a INH +
streptomycine compte-tenu d’ une détresse respiratoire aigué rattachée au syndrome

de défaillance multiviscérale
3. Aucun des 3 patients n’ a re¢u de corticothérapie générale (8, 9)

4. Le BCG est résistant naturellement au PZA (8, 13, 14).
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Sur le plan de la corticothérapie générale, 1" association d” une corticothérapie
générale au traitement antituberculeux est donc retrouvée dans preés de 36% des cas,
parmi lesquels le trio INH + RMP + corticoides apparait dans 100% des cas. Pour les
données diponibles de 16 observations (5, 7, 12, 16. 19, 30, 33, 36, 38-45, 53). la durée
de prescription est en moyenne de prés de 9 semaines £5.4 semaines (maximum : 20
semaines ; minimum : 3 jours).

Sur le plan de I" évolution clinique, le taux de succes thérapeutique fondé sur les
antituberculeux associ€és ou non a une corticothérapie générale est supérieur a 90%.
Celui du traitement par antituberculeux seuls est proche de 90% et son taux de mortalité
avoisine les 11%. En effet, 4 déceés sont rapportés par Rawls et al. (8, 9), Smith et al.
(14) et Kamphuis er al (35) alors que leur patient regoivent un traitement
antituberculeux d” une part selon 1" association INH + RMP pour Rawls e al. d* autre
part, selon I” association INH + RMP + PZA pour Smith ef al. Le décés du patient de I’
observation de Kamphuis ef al. n” est pas comptabilisé compte-tenu d” un choc septique
confinant a une défaillance multiviscérale sur-aigué et d’ un simple traitement
symptomatique du choc. La combinaison de la corticothérapie ne semble donc pas
modifier I’ évolution thérapeutique cependant lorsque la corticothérapie générale est
utilisée seule ou associée au traitement antituberculeux, aucun décés n’ est a déplorer.
Son absence peut donc aggraver le pronostic dans les situations cliniques a risques :
patient agé, facteurs d’ immunosuppression (diabéte sucré, chimiothérapie intravésicale
antérieure, sérologie du virus du SIDA) et surtout persistance de la fievre comme dans I’
observation de Smith et al. (14).

Notre observation comporte donc I’ association de 2 antituberculeux majeurs et d’
une corticothérapie générale comme I’ avaient préconisés auparavant Israel-Biet et al.

[99]. Steg et al. [100], Audigier et al. [106], Thompson er al. [73] et Graziano et al.
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[76]. Cette combinaison semble la plus efficace et la plus rationnelle comme I” ont
démontré récemment Durek er al. dans leur étude sur la sensibilit¢ du BCG aux
antibiotiques en testant les concentrations minimales inhibitrices (CMI) des
antituberculeux classiques (INH, RMP, rifabutine, ETM. PZA), des p-lactamines, des
macrolides, des tétracyclines, des quinolones (norfloxacine. ciprofloxacine, ofloxacine),
des sulfamides (cotrimoxazole), des nitrofuranes (nitrofurantoine) et de la fosfomycine-
trométamol [13, 14]. Les auteurs ont testé¢ ces antibiotiques sur la sensibilité locale
vésicale et générale systémique du BCG. Leurs résultats font ressortir que les
antibiotiques les plus actifs sur le BCG, par ordre de CMI décroissantes (plus petite
concentration d’ antibiotique ne laissant que 99% de bactéries vivantes), sont au sein

des antituberculeux :

1. La rifampicine (< 0,031 pg/ml), la rifabutine (0,063 p/ml), I izoniazide

(0,125 pg/ml) et I’ éthambutol (2 pg/ml)
2. L’ ofloxacine (< 0,031 pg/ml) et la ciprofloxacine (0,125 pg/ml)
3. L’ amikacine (0,125 pg/ml) et la streptomycine (0,25 pg/ml)

4. La clarythromycine (0,25 pg/ml).

En outre, les CMI élevées de la PZA (> 800 pg/ml) et de la ciclosérine (> 16
pg/ml) pour le BCG définissent une résistance naturelle. Par conséquent, la logique
voudrait que la triple association classique d’ antituberculeux INH, RMP, PZA,
bactéricide ayant une action sur les bacilles intra et extra-cellulaires ne soit pas prescrite
et que la ciclosérine ne le soit plus également compte-tenu d’ une part de leur
inefficacité théorique d’ autre part, de leur toxicité réciproque rénale pour la PZA et
neurologique pour la ciclosérine qui limite sa durée de prescription a 3 jours pour [72,

75].



L’ histoire des EIG systémiques est remarquable par la fréquence de 1" association
a la PZA exclusivement rapportée par les auteurs anglo-saxons : Rawls er al. [75],
Smith et al. [78]. Palayew er al. [81], Kristjansson et al. [81], Jasmer et al. [85]. Foster
et al. [88], Tuncer et al. [89], lantorno et al. [91], Rabe et al. [92], Elkabani er al. [95].
L’ expérience frangaise ne mentionne pas I’ utilisation de la PZA.

Quatre explications peuvent étre avangées :

1. Les travaux testant la sensibilité du BCG datent de 1999 avec les études

de Durek et al. [13, 14]

2. La fréquence des hépatites (biologiques et granulomateuses) limite la
prescription de 1" INH et nécessite de combiner un autre antituberculeux majeur pour
conserver une association bactéricide comme dans les observations de Rawls ef al.,
Jasmer et al., Foster et al., Tuncer ef al., lantorno et al., Rabe et al. et Elkabani et al.

(11,22,25,27,29,30,33)

3. Les difficultés pour documenter le BCG dans ces observations d’ EIG
systémiques laissent planer un doute quant a une véritable tuberculose miliaire liée a

Mycobacterium tuberculosis dont la sensibilité a la PZA est classique

4. Inversement, la présence de BAAR a1’ examen direct d’ un ECBC ou d’
un LBA en faveur d” une tuberculose bacillifére impose logiquement la prescription
d’ une association bactéricide d’ antituberculeux comme le prouvent les observations
de Palayew et al. et de Kristjansson et al. (16, 18). L’ absence de disponibilité d’
examens de biologie moléculaire sensibles et rapides condamne la réadaptation
secondaire de 1° antibiothérapie probabiliste d’ une mycobactérie puisque la
technique PCR utilisée dans les observations de ces EIG hépatiques et pulmonaires

est uniquement spécifique de genre par la sonde IS6110 et ne permet pas de lever le
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doute quant a une infection a Mycobacterium tuberculosis (12, 17, 18, 24. 26, 27.

50).

L’ utilisation de la ciclosérine était justifiée par sa capacité a inhiber la croissance
du BCG au bout de 24 heures dans le modele in vitro édifié par Lee ef al. [117] alors
que 1" INH et la RMP nécessitent 2 a 7 jours pour exercer leur pouvoir bactéricide
[118]. En outre, I’ efficacité clinique de la ciclosérine prescrite sur 3 jours est rapportée
premierement par Sakamoto ef al., en 1989, dans I" indication d” une fiévre persistante
avec pancytopénie et pneumopathie interstitielle (4) deuxiémement par Rawls ef al., en
1990, pour celle de 2 sepis sévéres survenus précocemment 8 heures apres I’ instillation
N°11 pour le patient de 65 ans et 12 heures apres I” instillation N°3 pour le patient de 63
ans (10, 11).

L’ efficacité de 1* antibiothérapie seule n’ est pas constante comme 1’ attestent les
observations de Rawls e al. (8, 9) ainsi que celle de Smith er al. (14). En effet, le
patient de Rawls et al. déceéde malgré une antibioprophylaxie par INH instaurée depuis
la 3° instillation (8 — Données non rapportées). Dans 1" observation de Smith et al. d’
une miliaire pulmonaire avec GC sans documentation microbiologique particuliére, le
déces survient par infarctus du myocarde massif aprés 3 semaines d’ une antibiothérapie
associant 3 antituberculeux majeurs soient INH + RMP + PZA qui n’ a pas permis de
faire disparaitre la fiévre ni le syndrome interstitiel pulmonaire (14). Ces complications
systémiques léthales d’ immunothérapie liée au BCG sont des arguments indirects pour
la prise en compte d’ un mécanisme d’ hypersensibilité dans la physiopathologie des
EIG systémiques liés au BCG.

Les observations respectives rapportées par Le Mense et al. (19) et Israel-Biet et

al. (39) démontrent qu” hépatites granulomateuses et miliaires pulmonaires peuvent étre
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traitées par corticothérapie générale seule. De plus, les observations décrites par Smith
et al. et de Le Mense e/ al. sont trés superposables puisqu’ il s™ agit de 2 patients ayant
69 ans qui souffrent d” une miliaire pulmonaire mais traitée de fagon radicalement
différente. Certes, le déces du patient de Smith ef al. n” est pas provoqué directement
par I' EIG systémique mais la persistance d” un syndrome inflammatoire a pu dégradé

une coronaropathie latente.

L’ efficacité thérapeutique des corticoides résulte historiquement des observations
d’ Israel-Biet et al. (39) et de Le Mense et al. (19) qui démontrent que les
manifestations hépatiques et pulmonaires résultent d’ une hypersensibilité retardée de

type IV pour plusieurs raisons :

1. L' absence de documentation d’ agent infectieux dans les multiples
prélevements périphériques (ECBU, ECBC, ECBC post-LBA, examen histologique
des biopsies hépatiques et pulmonaires, cultures sur milieux spécifiques des

différents prélévements anatomopathologiques)

2. La mise en évidence d’ une alvéolite lymphocytaire (19, 37, 38, 39) avec
respectivement un rapport lymphocytes T CD4/CD8 égal a 3 pour le patient agé€ de
42 ans, égal a 7,5 pour celui 4gé de 38 ans et a 7 pour le patient agé de 70 ans selon

Israel-Biet et al.

3. Des index accrus de prolifération des lymphocytes alvéolaires pour les
patients agés de 39 et 70 ans, pour les lymphocytes alvéolaires et sanguins du patient
agé de 70 ans et une sécrétion d’ [L-2 augmentée en présence de protéines purifiées
dérivées (PPD) du BCG qui correspondent a de la tuberculine et qui témoignent d’

une réponse immunitaire a médiation cellulaire de type Th-1 (38, 39)
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4. " efficacité constante et rapide des corticoides sur ces manifestations

hépatiques et pulmonaires (19, 37, 38. 39).

En outre, cette justification s’ appuie sur les résultats anatomopathologiques des
biopsies d* hépatites granulomateuses et de miliaires pulmonaires. Proctor ez al. [79] et
Scully er al. [90] montrent la présence de nombreux €osinophiles dans leurs cas d’
hépatites granulomateuses (cf. chapitre 7.1.1.4) Audigier er al. [106] signalent un
résultat histologique de pneumopathie granulomateuse allergique apres biopsie
chirurgicale de la miliaire pulmonaire. Cette efficacité est véritablement a prendre en
compte lorsque les manifestations cliniques, persistantes sous antituberculeux,
disparaissent des |° administration de la corticothérapie générale. Cette évolution
caractéristique d’ une inefficacité relative des antituberculeux est remarquable dans les
observations rapportées par Graziano et al. (12), Leebeek et al. (24), Scully et al. (28),
Rabe et al. (30), Page et al. (31). Habscheid et al. (32), Elkabani et al. (33), Schattner et
al. (36) et Audigier et al. (53).

L’ observation d’ hépatite granulomateuse de Molina e a/. démontre que la fiévre
qui persiste malgré I’ association INH + RMP est en rapport avec un phénomene d’
hypersensibilité retardée lorsque la corticothérapie générale, débutée aprés I’ arrét des
antituberculeux, provoque une amélioration spectaculaire en 24 heures des signes
généraux (49). Le terrain sur lequel est observée cette réponse thérapeutique est
semblable a celui des patients de Israel-Biet e al. (38, 39) parce qu’ il se caractérise par
une prolifération des lymphocytes T CD4+ du sang circulant en présence de protéines
tuberculiniques. Le rapport initial lymphocytes T CD4/CD8 de 0,54 (normal : rapport
lymphocytes T CD4/CD8 > 1) augmente a 1,21 plus de 3 mois aprés I’ arrét de la

corticothérapie et de 1° antibiothérapie ce qui rend compte d” une immunodépression
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relative capable d” étre inversée apres stimulation du systéme immunitaire cellulaire par
les superantigénes mycobactériens qui semblent véritablement responsables des

manifestations clinique générales précoces a type d” hypersensibilité.

La démarche clinique et thérapeutique doit rester logique : devant une fievre
persistante, la priorité est donnée aux moyens mis en ceuvre pour rechercher une
étiologie infectieuse accessible a une antibiothérapie probabiliste a large spectre
comprenant d’ une part I’ association d’ une B-lactamine (uréidopénicilline) associée a
un inhibiteur des [-lactamases (acide clavulanique) type ticarcilline + acide
clavulanique (active sur Pseudomonas aeruginosa sécréteur de pénicillinase) ou d” une
céphalosporine de troisiéme génération type ceftriaxone ou céfotaxime (active sur
Escherichia coli sécrétrice de pénicillinases ou de TRI [pénicillinase de type TEM
Résistante aux Inhibiteurs de p-lactamases]). Cette attitude thérapeutique empirique se
justifie par la fréquence des cystites compte-tenu qu’ elle est > 90 % selon Lamm ef al.
[4], Saint ef al. [61] et entre 14 et 46% selon Debois ef al. [5], et que le risque d’
infections urinaires nosocomiales sur ces terrains immunodéprimmés est majeur. Ainsi,
I’ indication d’ une fluoroquinolone type ofloxacine est privilégiée depuis la
démonstration de |’ absence de perturbation de I’ efficacité antitumorale du BCG dans I’

étude récente in vivo, chez " animal, de Durek et al. [119].

L’ attitude déductive et rationnelle de débuter ou d’ associer une corticothérapie
générale a un traitement antituberculeux dépend de 1’ élimination d” une infection a
mycobactérie du complexe tuberculeux et de I’ évolution clinique du patient. Combiner
d’ emblée une corticothérapie générale et un traitement antituberculeux majeur par INH,

RMP comme dans notre observation nancéenne est justifié depuis les observations de
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Steg er al. d° hépatites granulomateuses traitées de facon spectaculaire en 3 mois par
INH (5 mg/kg/j). RMP (10 mg/kg/j) et prednisolone (40 mg/j) [40-44]. 11 s™ agit donc d’
une attitude empirique qui s’ est ensuite généralisée, reprise par Gatfosse er al. (45).
Thompson et al. (5), Palayew et al. (16) avec un taux de succés de 100%. Ces derniers
auteurs rapportent 1" observation d” une miliaire pulmonaire avec présence de BAAR
dans les GNC et aux ECBC post-LBA ce qui renforce la justification de cette
combinaison thérapeutique dont les antituberculeux constituent la base incontournable.
De plus, les études in vivo menées chez 1" animal par Lamm ef al. et Koukol et al. [120]
appuient cette attitude thérapeutique par la démonstration d” un taux de survie de 53%
en cas de la triple association, de 25% avec INH et RMP et seulement de 10% en cas de
prednisolone [118, 120]. En outre, De Haven ef al. ont rapporté que la combinaison INH

+ RMP et prednisolone prolongeait la survie de leur souris par rapport a :
1. Une monothérapie par INH
2. Une bithérapie par INH + RMP

3. Une trithérapie par INH + RMP + éthambutol ou associant INH + RMP

+ ciclosérine

4. Une quadrithérapie par INH + RMP + ciclosérine + prednisolone ou

INH + RMP + éthambutol + prednisolone [121].

La posologie moyenne de la corticothérapie générale (données non rapportées) est
d’ environ 60 mg/j et pour prés de 50% des autres cas cas, la posologie est de 40 mg/j
(5,7,12, 16, 19, 24, 28, 30, 32, 33, 36, 38-45, 49, 53). Cette posologie de 40 mg/j (= 0,7
mg/jg/j) est donc celle préconisée par Lamm ef al. [3, 4] depuis les observations de

Graziano ef al. [76] et de Steg et al. [100].
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7.2. LES COMPLICATIONS ARTICULAIRES LIEES AU BCG

Les complications articulaires liées a 1” immunothérapie endovésicale par BCG
sont rares et ne sont rétrouvées que dans 0.5% des cas dans I" étude de Lamm et al. [4].
Pour les manifestations rhumatologiques de type polyarthrites, oligoarthrites et
monoarthrites, seuls 29 EIG sur 42750 patients ont été recensés dans 1° enquéte
IMMUCYST® ce qui correspond a prés de 0,07% des observations. Cette fréquence est
trés inférieure a celles estimées par Belmatoug er al. [149], Allouc et al. [160], et Clavel
et al. [156] qui estimaient la fréquence entre 0,5 — 5%.

La revue de la littérature internationale et nationale permet de référencer 48
observations de complications articulaires liées au BCG situées dans 1" annexe (N°12 a
17). Nous proposons de reprendre dans ce chapitre I’ ensemble des manifestations
rhumatologiques qui nous permettrons de les classer en spondylarthropathies
indifférenciées pour la plupart voire en arthropathies réactionnelles pour certaines et
nous essaierons de comprendre le réle du BCG dans le déclenchement de ce type d” EIG
systémique. L’ enjeu de ce chapitre est de tenter de tisser un lien physiopathologique
direct entre les manifestations rhumatologiques et les EIG hépatiques et pulmonaires en

démontrant que le BCG joue un réle fondamental dans leur déclenchement.
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7.2.1. CARACTERISTIQUES DE L’ OBSERVATION NANCEENNE
DE POLYARTHRITE LIEE AU BCG ; PLACE PAR RAPPORT AUX
OBSERVATIONS DE LA LITTERATURE
Nous proposons de détailler ces observations qui sont référengées selon chaque
patient par un numéro d” observation et un numéro de bibliographie qui correspond aux
auteurs (entre crochets). Chaque patient est caractéris€¢ par son age. son sexe et I’
existence de facteurs de risque de complications systémiques comme cela est détaillé
dans le chapitre des complications hépatiques et pulmonaires (cf. chapitre 7.1). Nous y
précisons 1" existence de facteur d” immunodépression comme la présence d” un diabéte
sucré et des antécédents rhumatologiques de type spondylarthropathie familiale
conformément a la définition de I’ European Study for Spondylathropathy Group de
1991 (ESSG - cf. annexe N°13), de tuberculose pulmonaire a Mycobacterium
tuberculosis et de corps étrangers a type de prothése articulaire chirurgicale. La colonne
clinique comporte le motif d* hospitalisation dans les services de rhumatologie, celles
mentionnant « nombre d’ instillations » et « intervalles libres » sont identiques au
chapitre traitant des complications hépatiques et pulmonaires et concernent le nombre
total d’ instillations qu’ ont regu les patients et I intervalle de temps avant le début de la
symptomatologie entre la premiere instillation de BCG (1°nombre) et la derniére
instillation (nombre entre parenthéses). Le tissu prélévé concerne des éléments de I’
articulation comme le liquide articulaire, la membrane synoviale et I’ os spongieux ou la
sphére urogénitale comme I’ épididyme. L’ isolement microbiologique concerne les
techniques habituelles pour rechercher une preuve directe du BCG comme nous 1" avons
définis dans le chapitre précédant. Les colonnes « liquide articulaire » et « membrane
synoviale » précisent les caractéristiques cytologiques (liquide articulaire) et
histologiques (membrane synoviale) de |’ articulation prélevée. Les radiographies

standards signalent I’ existence de pincements et/ou d’ érosions de 1’ articulation
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périphérique ou axiale au niveau du rachis. La colonne « HLA » précise si les groupes
HLA B27, DR1, DR2, DR3 ou DR4 sont rapportés compte-tenu de leur fréquence
respective dans les arthrites réactionnelles (HLAB27), le lupus érythémateux aigu
disséminé (HLA DR1 et DR2) et dans la maladie rhumatoide (HLA DR3 et DR4). La
colonne « traitement » signale 1" efficacité des AINS, de la corticothérapie générale ou
des antituberculeux. Enfin, la colonne «évolution » mentionne 1’ efficacité du
traitement instauré ainsi que la durée permettant la restitution ad integrum des signes

cliniques.

7.2.1.1. Caractéristiques d’ age, de sexe et facteurs de risque des
patients

7.2.1.1.1. Caractéristiques d’ age

L’ observation de Mme B concerne une jeune femme agée de 46 ans, I” a4ge moyen

des patients est de 63 ans £12 ans (maximum : 90 ans, minimum : 38 ans).

7.2.1.1.2. Caractéristiques de sexe

Sur les 48 observations recueillies dans la littérature, 43 concernent des hommes
(1-7,9-12, 14, 15, 16, 19, 20, 22-48) et 5 des femmes (8, 13, 17, 18, 21) selon un sexe

ratio homme/femme de 8,6/1.
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7.2.1.1.3. Caractéristiques des facteurs de risque

Notre observation nancéenne se distingue par " absence de circonstance a risque
d” EIG. Cette donnée n" apparait pas dans les observations de complications articulaires
parce que dans pres de 44% des cas, aucun facteur de risque urogénital n’ est retrouvé
(21/48 - 1, 8-14, 23, 26-32, 38, 45-48) et que dans prés de 56% des cas cette
caractéristique n’ est pas précisée (27/48 - 2-7, 15-22, 24, 25, 33-37, 39-44). Van Thiel
et al. rapportent un antécédent de tuberculose pulmonaire commune et pleurale, 20 ans
avant de débuter les instillations endovésicales, chez un patient agé de 48 ans (4).

Sur le plan rhumatologique des antécédents de spondylarthrite ankylosante (SPA)
sont signalés par Price et al., Belmatoug er al. et Thépot et al. pour leurs patients
respectifs (10, 34, 43) et Queiro et al, Shoenfeld et al. et Schmidt es al. signalent
respectivement un antécédent de psoriasis dans leurs obervation respectives (12, 19, 40).
Shoenfeld et al. notent une polyarthrite rhumatoide séropositive (positivité du test de
Waaler-Rose et au latex) chez leur patient a4gé de 51 ans (20). Guerra ef al. et Clavel et
al. rapportent respectivement un antécédent de diabéte sucré non insulino-dépendant
chez leur patient (14, 45). Enfin, I existence de corps étrangers est notée chez Guerra et
al. a type de prothese de hanche gauche (15) et chez Chazerain et al., a type de prothése

totale du genoux gauche (38).
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7.2.1.2. Caractéristiques du nombre d’ instillations et intervalles
libres

La symptomatologie clinique de Mme B débute aprés la 6° instillation avec un
intervalle libre de 5 semaines entre la premicre instillation et de quelques heures suivant
la derniére instillation. La revue de la littérature démontre que les premiéres
manifestations cliniques sont rapportées en moyenne au bout de 8 instillations +7
instillations pour les données disponibles puisque pour les patients de Missioux et al.
(43) et de Miossec et al. (45), cette information manque.

Le délai d” apparition des premiers signes cliniques est de 20 semaines (maximum
de 106 semaines ; minimum de 2 semaines) par rapport a la premiére instillation de
BCG et de pres de 52 jours (soient 7,5 semaines — maximum : 448 jours ou 64 semaines
: minimum : 1 jour) par rapport a la derniére instillation (nombre entre parenthéses).
Cependant, ces données sont absentes dans 7 observations (2. 6, 13, 21, 37, 43, 44).

Le détail du début des symptdmes par rapport au schéma instillatoire est le

suivant ;

1. Pour pres de 77% des observations, les manifestations cliniques débutent
au cours du schéma d’ induction instillatoire 6 + 3 (36/47 - 1, 2, 3, 5-12, 14-17, 20,

22-25,27, 31-34, 36-40, 42, 44-47)

2. Pour prés 60% des observations, elles sont rapportées au cours des 6
premiéres instillations (28/47-1,2,3,5,6,7, 8,9, 10, 12, 14-17, 20, 22, 25, 27, 32,
33, 34, 36, 38, 42, 44-47) ce qui correspond a la phase d’ induction du schéma

thérapeutique definit par Lamm et al. (1, 2).

3. Prés de 21% des EIG systémiques articulaires apparaissent au cours du

traitement d’ entretien (10/47 — 4, 13, 18, 19, 21, 26, 28, 29, 30, 35).
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L’ intervalle de temps entre la derniére instillation et le début des manifestations

cliniques est :

1. De 1 mois dans prés de 71% des obervations (35/49 — 1, 3. 4, 5, 7-12,

16-20, 22-27, 30, 33-36, 38-42, 45-49)

2. De 15 jours dans pres de 60% des cas (29/49 - 1, 3. 5, 7-12, 16, 17. 20,

23,25, 26,27, 33-36, 38-42, 46-49)

3. De 48 heures dans prés de 40% des cas (20/49 - 1, 5,7, 8.9, 11, 12, 16,

17, 25, 34, 38-42, 46-49)

4. De moins de 24 heures dans pres de 20% des cas (10/49 - 1, 5, 11, 12,

16, 34, 38, 42, 46, 48)

5. De quelques heures dans prés de 10% des cas (5/49 - 7, 17, 39, 41, 49).

Enfin, Pancaldi er al. et Schmidt et al. rapportent un délai d’ apparition des

symptomes cliniques respectivement de quelques minutes et de quelques jours (8, 40).

Nous rapportons 8 observations historiques d’ ostéoarthrites septiques qui se
distinguent des autres manifestations rhumatologiques. Ces 8 observations sont les
seules observations de complications articulaires liées au BCG. Une observation
attentive de leurs caractéristiques d’ apparition mérite donc d” étre réalisée parce qu’
elles possédent des similitudes.

L’ 4ge moyen de survenue est de 73 ans £13 ans , elles se manifestent en moyenne
apres plus de 11 instillations (maximum 20 ; minimum 6). Leur intervalle libre est
respectivement en moyenne de prés de 37 semaines +£22 semaines par rapport a la

premiére instillation de BCG et de prés de 191 jours £166 jours soient pres de 27
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semaines +24 semaines par rapport a la derniére instillation de BCG. Pour les
spondylodiscites, les intervalles sont encore plus importants avec une moyenne de pres
de 52 semaines +24 semaines par rapport a la premiere instillation et de prés de 235

jours £173 jours solent pres de 33 semaines +25 semaines par rapport a la derniere.

7.2.1.3. Caractéristiques cliniques et concept des arthropathies liées

au BCG
Notre observation nancéenne décrit un tableau de polyarthrite aigué relativement
symétrique sans fievre ni altération de I’ état général. L’ inflammation touche les petites
articulations des mains au niveau des ATM, des poignets, des MCP des 2°, 3° et 4°
doigts et des MSP des 2° et 3° rayons des pieds. Il s* y associe une déformation « en
saucisse » du 2° orteil droit nommée dactylite. Cette atteinte rhumatologique se
singularise par (1) I’ absence de pincement des interlignes articulaires et d’ érosion des
surfaces articulaires (2) son développement sur un terrain génétique particulier par la
présence du groupage HLA B27. Son évolution est marquée dans un premier temps par
une réponse thérapeutique rapidement favorable en 48 heures sous AINS et dans un
second temps par une reprise des manifestations rhumatologiques au bout de 2 mois de
traitement par AINS qui ne répondent pas a une monothérapie par INH. Par ailleurs, I’
INH est responsable de troubles cognitifs réversibles a son arrét. Finalement, la récidive

inflammatoire est traitée efficacement par la prescription d” un nouvel AINS.
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7.2.1.3.1. Les signes généraux

La fievre accompagne régulierement les manifestations rhumatologiques. Elle est
présente dans prés de 52% des observations (25/48 — 1-5, 7, 8,9, 11, 12. 16, 17, 19, 23-
26, 32, 34, 35-38, 45, 46, 47). L’ altération de 1" état général est plus rare parce que elle
n’ est rencontrée que dans moins 5% des observations (2/48 — 8, 30). L* association
fievre et altération de I’ état général ne sont rapportées que dans moins de 5% des
observations par Pancaldi er al. et Onur ef al. (2/48 - 8, 16). D’ une part I" absence de
fievre est observée dans 12 observations (10, 13, 14, 21, 22, 27-31, 48) d’ autre part, I’
absence d’ altération de 1" état général est signalée dans prés de 67% des cas (32/48 - 1,
2,3,5 6,7,7,9, 11, 12, 13, 15, 17-29, 31, 32, 37, 38, 45-48). Le bindome fiévre-
altération de 1’ état général n’ apparait pas dans pres de 19% des cas (9/48 — 13, 20, 21,
22, 27, 28, 29, 31, 48). Cependant, les données cliniques ne sont pas disponibles (ND)
en ce qui concerne la fievre dans pres de 20% des cas (10/48 — 6, 18, 20, 33, 39-44) et
concernant |’ altération de I” état général dans pres de 30% des cas (14/48 — 4, 6, 10, 20,

33-36, 39-44).

7.2.1.3.2. Manifestations rhumatologiques

Quarante sept observations de manifestations articulaires liées au BCG sont
extraites de la revue de la littérature nationale et internationale en incluant également le
cas de Mme B. Le recueil des données cliniques consiste a noter les manifestations
articulaires qui ont motivé les hospitalisations dans les services de rhumatologie. Nous

avons tenu compte des atteintes monoarticulaires, oligoarticulaires (< ou = a 3

articulations) ou polyarticulaires (> ou = 4 articulations) pour classer les observations.
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Nous avons intégrer |” existence de signes d” entésopathie (atteinte inflammatoire des
moyens d” union passifs de 1" articulation : ligaments, capsules et synoviale) selon les
critéres de classification des spondylarthropathies de Amor ef al. (cf. annexe XIII) [161]
et de Dougados et al. pour le « The European Spondylarthropathy Study Group » de
1991 (ESSG — cf. annexe XIV) [162]. Nous rapportons 3 patientsaux antécédents
personnels et/ou familiaux de psoriasis vulgaire dont la spondylarthropahtie peut étre
rattachée a un rhumatisme psoriasique selon les critéres de Fournier ef al. (cf. annexe
XV - 11, 18, 39) [165]. En outre, 2 patients possédent une spondylarthrite ankylosante
connue depuis plusieurs années avant |’ apparition de manifestations rhumatologiques
périphériques (9, 42). Dans la rubrique « clinique », nous mentionnons également la
présence d’ une hépatite biologique parce que la co-morbidité d’ une hépatite
granulomateuse vraie et/ou d’ une miliaire pulmonaire (cf. chapitre 7.1) n’ est nullement
rapportée. Par la suite, dans le chapitre suivant nous établissons la classification des
manifestations rhumatologiques lices au BCG selon des rhumatismes inflammatoires

reconnus dans la spécialité et qui sont les suivants :

1. Les spondylarthropathies indifférenciées définies selon les critéres de
Amor et al. [162] et de Dougados er al. Elles comprennent également les cas de
spondylarthrites ankylosantes, de rhumatismes psoriasiques et d’ arthrites
réactionnelles [163]. L’ arthrite réactionnelle est définie par I’ existence d’ une
monoarthrite ou d’ une oligoarthrite touchant volontiers les membres inférieurs et par
I’ apparition dans le mois qui précede 1’ arthropathie d’ un épisode de diarrhée aigué
fébrile ou d’ infection des voies urogénitales en rapport avec les bactéries
arthritogénes classiques de tropisme digestif (Salmonella typhi murium, enteritidis ;

Shigella flexneri ; Yersinia enterocolitica, pseudo-tuberculosis; Campylobacter
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Jejuni) et de tropisme uro-génital (Chlamydiae trachomatis, Ureaplasma

urealyticum) selon Amor et al. et Dougados et al.

2 L syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter ou syndrome urétro-

conjonctivo-synovial défini par Reiter et al. durant la premiére guerre mondiale [164]

3. Les rhumatismes inflammatoires qui comportent un atteinte articulaire
relativement symétrique de type polyarthrite rhumatoide avec fréquente positivité du
test de Waaler-Rose et/ou au latex mais qui ne comportent pas de lien avec le groupe

HLA B27

4. Les rhumatismes inflammatoires qui s° apparentent a la polyarthrite
aigué oedémateuse bénigne du sujet agé ou « Remitting Seronegative Symmetrical
Synovitis with Pitting Edema » (RS3PE syndrome) définis par Mac Carty et al. en

1985 [167]

5. Les ostéoarthrites septiques qui correspondent aux atteintes articulaires
infectieuses périphériques ou axiales (spondylodiscites) pour lesquelles la culture du
prélevement biologique identifie Mycobacterium bovis ou Mycobacterium bovis

BCG

6. Les rhumatismes inflammatoires non classés (RINC) pour lesquelles I’
atteinte rhumatologique ne rassemble ni les criteres des spondylarthropathies

indifférenciées ni ceux de la polyarthrite rhumatoide ou d” une ostéoarthrite septique.
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7.2.1.3.2.1. Caractéristiques articulaires et cliniques des

complications rhumatologiques liées au BCG

Les complications articulaires de I" immunothérapie endovésicale liée au BCG se

répartissent de la fagon suivante :

1. Les monoarthrites sont présentent dans prés de 6% des observations

(3/47 -4,13,37)

2. Les oligoarthrites sont observées dans preés de 23% des observations

(11/47-3,5, 6,10, 16, 21, 31, 32, 38, 41, 45)

3. Les polyarthrites dans pres de 56% des cas (26/47) dont pres de 34% de
polyarthrites symétriques (16/47 — 2, 11, 12, 15, 17, 19, 20, 22, 24, 33, 34, 35, 42, 44,
46, 47) et prés de 21% de polyarthrites asymétriques (10/47 - 1, 7, 8, 9, 14, 18, 23,

25, 36, 43).

Les observations de Schmidt et al. [152] et de Missioux et al. [153] se
caractérisent par un tableau de rachialgies et de lombalgies inflammatoires (39, 40)
typique d’ une spondylarthropathie indifférenciée définie par Amor er al. [161] et
Dougados et al. [162]. Trois observations de spondylarthropathies peuvent étre
rattachées a un rhumatisme psoriasique selon les critéres de Fournier et al. : elles sont
rapportées par Queiro et al. (somme des critéres = 11 - 11), Shoenfeld ez al. (somme des
critéres = 13) et par Schmidt ef al. (somme des critéres = 13).

Deux observations correspondent a des manifestations rhumatologiques
périphériques d’ une spondylarthrite ankylosante connue : elles sont décrites par Price et

al. (9) et par Thépot et al. (42).
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Par ailleurs, 4 observations sont en faveur d’ une spondylodiscite L4-L5 (26),
DI11-D12 (27), D12-L1 (28) et L2-L3 (30) et 1 observation décrit une spondylite D12
(29).

Les articulations touchées par ces complications sont :
1. L’ épaule dans plus de 10% des observations (4/47 - 1, 2. 15, 24, 44)
2. Le coude dans plus de 8% des cas (4/47 -4, 7, 15, 21)

3. 1Le poignet dans prés de 26% des cas (12/47 -2, 7, 11, 15, 20, 22, 23, 36,

42,44, 46, 47)
4. Les MCP dans prés de 15% des cas (7/47 - 7, 11, 15, 20, 24, 46, 47)
5. Les IPP dans prés de 20% des cas (9/47 - 7. 8,9, 15, 16, 18, 20, 21)
0. Les hanches dans pres de 13% des cas (6/47 -2, 3, 9, 13, 15, 24)

7. Le genoux dans plus de 55% des cas (26/47 — 2, 5, 7-12, 14, 16, 18, 20,

22-25,31-34, 36, 37, 42, 44-46)

8. Les chevilles dans pres de 34% des cas (16/47 — 5, 7, 8, 12, 15, 21, 23,

25,32, 33, 34, 36,42, 43, 44, 46)
9. Les MSP dans prés de 13% des cas (6/47 — 11, 20, 36, 43, 46, 47)
10. Les ATM dans prés de 13% des cas (6/47 — 10, 14, 22, 23, 24, 45)

11. Enfin, les déformations des « orteils en saucisse » ou dactylites se

rencontrent dans prés de 9% des cas (4/47 — 3, 14, 25, 47).

Les IPD ne sont jamais touchées. Les entésiopathies sont signalées dans prés de
15% des cas (5/47 — 5, 7, 18, 25, 45) : I’ atteinte achilléenne 1" est dans 3 observations

(5, 18, 45). Les pygalgies (douleurs des articulations sacro-iliaques) sont notées dans 2
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observations (3. 40). Les lombalgies inflammatoires se retrouvent dans prés de 13% des
cas (6/47 -9, 36, 39, 40, 42, 45).

La pleurésie et la péricardite ne sont rapportées que dans 1 observation (35). La
conjonctivite est présente dans prés de 23% des observations (11/47 — 5-8, 12, 16, 32,
36, 44, 45, 46,) et I" uvéite dans moins de 9% des cas (4/47 — 9, 12, 39, 40). L’ uréthrite
est présente dans pres de 6% des cas (3/47 — 7, 16, 32), la prostatite dans 1 observation
(21) et I’ épidydimite dans 2 observations (34, 35). La balanite circinée est notée dans
prés de 6% de cas (3/47 — 5, 6, 21). La kératodermie palmo-plantaire qui constitue la
forme tardive et cutanée du syndrome de Fiessinger-Leroy Reiter [167] est rapportée
dans 1" obervation de Torres et al. (5). La pustulose palmo-plantaire multiloculaire
spongiforme décrite par Barber est aussi une kératodermie rencontrée dans le psoriasis
et sa distinction avec le syndrome de Fiessinger-Leroy Reiter est difficile [167]. Elle est
signalée dans 1" observation de Faus et al. (6). Un psoriasis vulgaire n’ est observé que

dans 1 cas clinique (39).

Les recherches d” ACAN, d’ anti-DNAn, d’ anti-ENA et de facteur rhumatoide
sont négatives dans toute les observations (données non rapportées) sauf pour le facteur
rhumatoide dans I’ observation de PA symétrique de Shoenfeld et al. (20). le groupe
HLA B27 est signalé dans prés de 42% des cas (20/47 - 3,4, 7,9, 10, 12, 14, 16, 22, 25,
32, 33, 36, 38-43, 47) ce qui est nettement moins important que les estimations de
Clavel ef al. [156] et de Buchs ef al. [166] qui évaluent respectivement la fréquence de
I” association entre 56 et 61% des cas. Cette fréquence se rapprochent donc plutét de
celle déterminée par Debois ef al. qui I’ évaluent entre 30 et 50% (5). Le groupe HLA
DRI est rapporté dans 2 observations (3, 12), DR3 dans 1 observation (33), DR4 dans 2

observations (2, 9), DR7 dans 1 observation (23) et B7 également (22). Par ailleurs, le
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groupe HLA B27 est absent dans pres de 19% des observations et non disponible dans
prés de 28% des cas dont pres de 90% des observations d” ostéoarthrite septiques (13/47
— 4, 11, 13, 15, 17, 18, 19, 20, 26-30) et dans pres de 18% des rhumatismes
inflammatoires non classés (2/11 — 8. 12).

Sur le plan biologique, la cytolyse hépatique apparait seulement dans 5
observations (4, 7, 25, 38, 44) mais la fonction hépatique n’ est pas mentionnée dans les
autres observations a 1’ exception de celle de Bartolome Pacheco et al. qui rapportent

une fonction hépatique normale (25).

7 &v 5 IR 39 % 5 Regroupement syndromique des

manifestations articulaires liées au BCG

Le tableau clinique de notre observation nancéenne correspond a celui d’ une
spondylarthropathie indifférenciée selon les criteres de Amor et al. avec un total de
points égal a 6 (cf. annexe XIII). En accord avec les définitions préalablement établies,

nous pouvons distinguer :

1. Pres de 53% de spondylarthropathies selon les définitions de Amor et al.
[161] et de Dougados et al. [162] (25/47 - 2,3, 5,6, 7,9, 10, 11, 14, 16, 18, 21, 25,
32, 33, 34, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 45, 47). En outre, le syndrome de Fiessinger-
Leroy Reiter n’ est présent que dans prés de 6% des cas (6/47 — 5, 6, 7, 16, 21, 32)
mais 24% des observations correspondent a des spondylarthropathies indifférenciées.
Quatre spondylarthropathies sont classées selon les critéres de Dougados er al. (14,

40,41, 47)
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2. Prés de 23% de rhumatismes inflammatoires non classés (11/47 - 1. 8.

12,15, 17,22, 23, 24, 31, 35, 44)

3. Prés de 6% de polyarthrites symétriques type polyarthrite rhumatoide

(3/47 - 15, 19, 20)

4. Une observation de polyarthrite sub-aigué oedémateuse bénigne du sujet
agé décrite par Mouly et al. [158] chez un patient 4gé de 65 ans. 1l s agit de la seule
observation a ce jour qui rapporte ce type de rhumatisme inflammatoire compliquant
I” immunothérapie endovésicale par BCG sur un terrain a priori non disposant parce
que le groupe HLA est de type B27 et non B7 comme la plupart des syndromes

RS3PE [158]

5. Enfin, nous dénombrons prés de 17% d’ infections ostéoarticulaires
prouvées a Mycobactérium bovis ou Mycobacterium bovis BCG (8/47 — 4, 13, 26-30,
37). Trois observations d’ ostéoarthrites septiques périphériques touchant d” une part
le coude (3) d* autre part, une prothése de hanche (13) et de genoux (37) qui sont
rapportées respectivement par Van Thiel ef al. [125], Guerra e al. [134] et Chazerain
et al. [151]. Cinq observations comportent une atteinte du rachis axial avec d’ une
part 4 spondylodiscites L4-L5 (26), D11-D12 (27), D12-L1 (28) et L2-L3 (30)
rapportées respectivement par Katz er al. [143], Fishman er al. [144], Civen et al.
[145] et Aljada er al. [147] d* autre part une spondylite D12 (29) décrite par Morgan

et al. [146].
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Sur le versant immunologique. le groupe HLA B27 est noté de la fagon suivante :

1. Prés de 67% des syndromes de Fiessinger-Leroy Reiter sont HLA B27+

(4/6-17,13, 21, 32)

2. Les spondylarthropathies sont B27 + dans 87,5% des cas (14/16 — 2, 3,
10, 14, 25, 33, 34, 36, 38-43, 47), les spondylarthites dans 100% des cas (2/2 — 9,
42), les rhumatismes psoriasiques dans pres de 30% des cas cependant le groupage

HLA n’ est pas spécifié dans les 2 autres observations (1/3 —39)
3. Prés de 18% des RINC possedent le groupage HLA B27 (2/11 -8, 12)

4. Dans 1 observation d* ostéoarthrite septique rapportée par Chazerain ef

al. (37).

7.2.1.4. Caractéristiques cytologiques et histologiques des tissus
prélevés
Notre patiente n’ a pas bénéficié¢ de prélévement articulaire ce qui est le cas dans
prés de 55% des cas (26/47). A I opposé, un prélévement articulaire est rapporté dans
prés de 42% des observations (20/47 — 1,4, 5, 7, 10, 12, 14, 16, 18, 22, 23, 24, 25, 31,
33, 36, 38, 42, 44, 45, 46) et concerne 1’ articulation du genoux dans 100% des cas, la
cheville dans I” observation de Pardalidis ef al. a propos du patient agé de 50 ans (23), la
hanche dans celle de Guerra ef al. concernant le cas de la surinfection de prothése totale
(13).
L’ analyse cytologique du liquide articulaire est disponible dans 85% des
observations (17/47 -1, 4,5, 7, 10, 12, 14, 16, 22, 23, 24, 25, 33, 36, 42, 45, 46) et non
mentionnée dans 4 observations (18, 31, 38, 45). Il s” agit d’ un liquide inflammatoire

dont la cellularité moyenne est de 23 giga/l (maximum 64 giga/l ; minimum 1,2 giga/l) a
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prédominance de polynucléaires (PNN) avec un taux moyen de 83% +7%. Pour prés de
35% des observations, la cellularité liquidienne n” est pas connue (6/17 — 10, 16, 23, 24,
25, 33). sa composition qualitative est absente dans " observation de Torres ef al. (5) et
est de nature lymphocytaire dans celle de Faus er al. (6). Enfin. Clavel er al. rapportent
I’ observation d’ une polyarthrite symétrique HLA B27 (-) non classée dont la
cellularit¢ du liquide synovial (articulation ponctionnée non précisée) est de type
mécanique (< 1 giga/l).

L’ os spongieux est choisi comme cible biopsique dans 7 des 8 observations d’
ostéoarthrites septiques a I’ exception de celle de Van Thiel e al. (4). Des granulomes
caséifiés (13, 26, 28, 29) et non caséifiés (13, 26) sont observés dans pres de 86% des
cas et sont absents dans I’ observation de spondylodiscite de Aljada er al. (30). L’
analyse histologique n’ est pas disponible dans 1" observation de prothése de genoux

surinfectée de Chazerain er al. (37).

La membrane synoviale est prélevée seulement dans 5 observations rapportées par
Torres et al. (5), Pancaldi et al. (7), Smith et al. (12), Goupille et al. (31) et Thépot et al.
(42). L’ analyse histologique est en faveur d’ une synovite aigué (5, 7, 31, 42) et
chronique (12) non spécifique dont I’ étude des profils de sécrétion des cytokines
membranaires montre des similitudes avec la polyathrite rhumatoide (12). Sur le plan
historique, seuls Smith ef al. ont étudié ces profils de sécrétions des cytokines au niveau
de la membrane synoviale par des biopsies successives planifiées le jour de I’
hospitalisation de la patiente de 70 ans puis a 3 mois et a 8 mois. Les résultats sont les

suivants :
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1. Aumoment de I hospitalisation : un abondant infiltrat de PNN est noté
prédominant sur celui des lymphocytes avec une sécrétion en rapport d’ IL-1p et d’
[L-1ra qui correspond a une cytokine pro-inflammtoire et au récepteur antagoniste de

I” 11-1 (autre puissante cytokine pro-inflammatoire)

2. A 3 mois : un infiltrat nettement moins inflammatoire, appauvri en PNN

et plus riche en lymphoplasmocytes. Un important taux de TNF-o est mesuré

3. A 8 mois: un important contingent de fibrose synoviale peauci-
cellulaire et des fragments cartilagineux sont mis en évidence. L’ absence de

sécrétion cytokinique est observée (12).

L’ analyse immunohistochimique du liquide articulaire et de la membrane
synoviale des arthropathies liées au BCG est rapportée dans 3 observations par Hughes
et al. (1), Smith et al. (12) et Bartolome Pacheco er al. (25). Sur le plan historique,
Hughes ef al. font la description, en 1988, d* une synovite aigué non spécifique riche en
lymphocytes T CD4+ et T CD8+ mais dépourvue de lymphocytes B [122]. Smith et al.
sont les seuls auteurs a avoir étudier a ce jour les profils de sécrétion cytokiniques au
niveau de la membrane synoviale d’ une arthropathie liée au BCG. Leurs conclusions
sont semblables a celles de Hughes er al. : ils constatent un important contingent de
cellules inflammatoires olr prédominent les PNN a la premiére biopsie de membrane
synoviale qui correspond a la découverte de I’ arthropathie lice au BCG [133]. Cet
élément n’ est pas spécifié par Hughes et al.

L’ analyse la plus aboutie sur les profils immunophénotypiques est apportée par
Bartolome Pacheco et al. Les auteurs ont étudié les phénotypes des récepteurs

(cytométrie de flux) des lymphocytes T CD4+ et T CD8+ de I’ articulation du genoux et
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du sang périphérique au moment de la constitution de la spondylarthropathie et aprés 4

mois de rémission. Leurs résultats sont les suivants :

1. La composition du liquide synovial est riche en granulocytes (PNN) et
en lymphocytes T CD4+ et T CD8+ avec un rapport lymphocytes T CD4/CD8 de

2,95 alors que ce rapport est inférieur a 1 dans le sang périphérique

2. La population de lymphocytes T CD4+ de phénotype CD45 Ro est
significativement plus importante dans le liquide synovial que dans le sang
périphérique

3. La différence majeure se situe au niveau des lymphocytes T CD8+ dont
les phénotypes sont significativement différents entre ceux des lymphocytes T CD8+

synoviaux et sanguins

4. Cette différence phénotypique se confirment au niveau de leur régions
hpervariables avec de nombreuses variations qui traduisent des profils de

reconnaissance antigénique radicalement différents

5. Les index de prolifération entre lymphocytes T CD4+ et CD8+ sanguins,
étudiés chez le patient et le sujet sain en présence de BCG, de tuberculine, de la
potéine hsp-60 (protéine du choc thermique 60 ou « heat shock protein »), de I’
anatoxine tétanique, montrent que les lymphocytes T CD4+ sanguins ne sont
stimulés qu’ en présence de la protéine hsp-60 alors que ni le BCG sous sa forme
native ni la tuberculine ou I’ anatoxine tétanique ne peuvent stimuler les lymphocytes
T CD4+. Aucun de ces différents antigénes ne peut stimuler les lypmphocytes T
CD8+ sanguins du patient alors que ces derniers sont stimulables chez le sujet

contréle en présence du BCG et de la protéine hsp-60
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6. L apparente anergie des lymphocytes T CD8+ sanguins du patient est
réversible en présence de 1" IL-2 et des différentes protéines antigéniques, en

particulier hsp-60 a 1" execption de I" anatoxine tétanique.

Au total, a I" exception des cas d’ ostéoarthrites septiques. la plupart des
ponctions-drainages a 1" aiguille fine et les biopsies synoviales se caractérisent par la
stérilité des ED et des cultures sur milieux spécifiques solides (Lowenstein-Jensen,
Lowenstein-Coletsos et Middlebrock) et par 1" absence de granulome épithélioide et

giganto-cellulaire au niveau de la membrane synoviale.

Sur les 5 observations d’ hépatites biologique (4, 7, 25, 38, 44), la ponction-
biopsie hépatique est réalisée dans I’ observation de Pancaldi ef al. (7) qui ne retrouvent
pas d’ hépatite granulomateuse et dans celle de Smith er al (38) qui prouvent I’
association entre manifestations articulaires et granulomatose hépatique. Par
conséquent, cette association entre anomalies hépatiques et articulaires semblent rares

sous réserve de données non disponibles dans prés de 87% des observations.

7.2.1.5. Caractéristiques microbiologiques

Depuis la premicre observation de Hughes et al. [123], les tentatives d* isolement
et d’ identification du BCG sont vaines jusqu’ a ce que historiquement, Van Thiel er al.
[125] rapportent, en 1992, le premier cas d’ ostéoarthrite septique périphérique touchant
le coude lié au BCG qui est identifié sur ses caractéres biochimiques (4). Chazerain et
al. [151] signalent, en 1993, le premier cas d’ ostéomyélite a type de surinfection de

prothése chirurgicale au niveau du genoux lié au BCG identifié en culture sur ses

131



caractéres biochimiques et sur I" antibiogramme (37). Le second cas de surinfection de
prothése survient en 1994 lorsque Guerra ef al. [134] utilisent la technique de
fluorescence a I" auramine pour mettre en évidence la présence de BAAR et identifient
le BCG sur ses caractéres biochimiques en culture de la premiére biopsie osseuse
chirurgicale (13).

Sur le plan des complications rachidiennes, la premiére observation de
spondylodiscite septique liée au BCG est rapportée en 1992 par Katz et al. [143]. Les
autres observations historiques de spondylites et/ou spondylodiscites surviennent en
1993, 1998, 1999 et Abu-Nader ef al. [168] signalent, en 2002, le 6° cas mondial de
spondylodiscite de niveau T6-T7 liée au BCG qui est identifié sur ses caractéres
biochimiques (non rapporté). Les examens directs avec la coloration de Ziehl-Neelsen
ne sont positifs que chez Katz er al. (26) et Civen et al. (28). L utilisation de la
technique PCR associée a un hybridation spécifique par sonde DNA MTC est utilisée
par Fishman et al. (27), Civen et al. (28) et Aljada et al. (30) sur I’ os spongieux et le
sang périphérique (28) par Civen er al. L’ agent microbiologique identifié est
Mycobacterium bovis par Katz et al. sur ses caractéres biochimiques non détaillés et
Mycobacterium bovis BCG sur ses caractéres biochimiques (28, 30)grace a I’
antibiogramme (28, 30) ou a la chromatographie haute pression (27, 28, 29).

Nous remarquons que le détail des techniques d’ identification manque d’
homogénéité pouvant préter a confusion. Seuls Civen et al. et Aljada ef al. détaillent le
caractére niacin (-), nitrates (-) et la sensibilité au TCH cependant, Aljada et al. nous
séduisent par la rigueur de leur démarche clinique et scientifique pour identifier le
BCG : la spécification faites du caractére niacin et nitrates (-) et la sensibilité au TCH
précisée, ils ajoutent le caractére résistant au PZA. La remarque principale a formuler

pour I’ ensemble des auteurs de spondylodiscites est qu” aucun des auteurs ne précise la
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sensibilité a la ciclosérine alors qu” elle est le seule caractére discréminant sur le plan de
I’ identification biochimique du BCG par rapport a Mycobacterium bovis. Seuls Civen
et al. [145] rapportent " observation d” une mycobactériémie avec 3 hémocultures qui
permettent 1" isolement et 1" identification du BCG (28). La mise en évidence de BAAR
et I’ identification du BCG sur ses caractéres biochimiques sont réalisées par Belmatoug
et al [149] sur un nodule épididymaire dans le cadre d° un tableau de
spondylarthropathie B27+ (34).

L’ écueil de la difficulté d* identification du BCG est toutefois contourné par la
technique HPLC dans les observations respectives de Fishman et al. (27), Civen et al.
(28), Morgan et al. (29) et de Aljada et al. (30).

Sur le plan des techniques de biologie moléculaire, Pardalidis et al. (24),
Bartolome Pacheco et al. (25) et Clavel er al. (44) utilisent la PCR DNA MTC sur le
liquide articulaire. Ces derniers 1" utilisent aussi sur le sang périphérique et 1" urine mais
sans succes.

En résumé, les constations relatives a 1’ isolement et 1’ identification d’ une

mycobactérie dans les complications rhumatologiques sont les suivantes :

1. La recherche de BAAR est positive dans prés de 13% des observations
d’ arthropathies dans lesquelles liquide articulaire et de la membrane synoviale sont
prélevés (4/30) mais dans 50% des observations d* ostéoarthrites septiques (4/47 —

13, 26, 28, 34)

2.1a technique de la PCR DNA MTC est réalisée dans 6 observations : 2
observations de RINC (23, 44), 1 observation de spondylarthropathie indifférenciée
(25) et 3 observations de spondylodiscites (27, 28, 30). Elle est toujours négative
lorsqu’ elle est appliquée au liquide articulaire pour les rares observations dans

lesquelles cette technique est appliquée (23, 25, 44), aux hémocultures dans la seule
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observation de la revue de la littérature (44). Ainsi, sa sensibilité globale est de 50%
mais atteind 100% des cas lorsqu’ elle est utilisée dans les observations de

spondylodiscites (27, 28, 30)

3 Mycobacterium bovis et Mycobacterium bovis BCG sont identifiés dans
prés de 19% de toutes les observations d’ arthropathies lices au BCG (9/47 — 4, 13,
26-30, 34, 37) et plus spécifiquement, dans pres de 17% des cas au sein des arhrites

septiques (8/47 — 4, 13, 26-30, 37).

L’ isolement et I’ identification de Mycobacterium bovis et Mycobacterium bovis
BCG s’ effectuent dans 25% des observations au cours des 9 premiéres instillations (2/8
— 27, 37) et en particulier entre la 6° et la 8° instillation mais jamais au cours des 6
premiéres instillations. Au cours du traitement d’ entretien, cette identification se
produit pour 75% des ostéoarthrites septiques (4, 13, 26, 28, 29, 30). En outre, 80% des
observations de spondylites et/ou de spondylodiscites se produisent au cours du

traitement d’ entretien (4/5 - 26, 28, 29, 30).

7.2.1.6. Caractéristiques radiologiques

Les constatations radiologiques standards des articulations touchées par I’
inflammation de notre patiente sont stritement superposables a celles des observations
de la littérature et ce caractérisent par 1’ absence de pincement des interlignes
articulaires et 1’ absence d’ érosion des surfaces articulaires.

Ces constations sont vraies pour les articulations périphériques a 2 execptions

prés :
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1. L' observation de Price ef al. & propos d’ une spondylarthropathie
indifférenciée avec des érosions au niveau des surfaces articulaires des IPP sur un

terrain génétiquement prédisposé par la présence du groupe HLA B27 et surtout DR4
9)

2. L' observation de Belamatoug er al. d” un tableau clinique de
pondylarthropathie B27 + marquée par des polyarthralgies des 2° et 3° MSP dont les

clichés radiographiques prouvent |’ érosion des surfaces articulaires (32).

Les modifications discrétes des atteintes articulaires périphériques contrastent

avec :

1. les 1ésions ostéolytiques des ostéoarthrites septiques périphériques et

axiales

2. Les lésions radiologiques des cas de spondylarthropathies.

Dans un premier temps, Van thiel er al. décrivent le pincement de I’ interligne
huméro-radial et huméro-ulnaire 9 mois apres le début du traitement antituberculeux par
INH + RMP (4). Guerra et al. et Chazerain et al. décrivent les aspects radiologiques d’
ostéomyélite dans leurs observations de prothéses surinfectées (13, 37).

Les modifications radiologiques rachidiennes sont rapportées dans les
observations de spondylites et/ou de spondylodiscites septiques liées au BCG. Le
pincement discal et I’ érosion des plateaux vertébraux adjacents sont notés dans toutes
les observations de spondylodiscites (26, 27, 28, 30). L’ IRM confirme le diagnostic
dans toutes les observations en montrant 1’ cedéme osseux non spécifique ainsi que la
discite en séquences SE pondérées T2 et SE pondérées T1 + C (gadolinium) (26, 27, 28)

et affirme celui de spondylite dans 1’ observation de Morgan et al. alors que la

135



radiographie standard retenait le diagnostic de tassement vertébral post-traumatique
(29). La sensibilité de la tomodensitométrie en coupes osseuses et de I IRM assurent le
diagnostic associé d” épidurite (26, 28, 29, 30) et d” abces du psoas (100% a gauche —
28, 30) grace a leur coupes axiales.

Dans un second temps, la description est faite d” une sacroiliite stade I bilatérale
par Puett et al. (9) et Miossec er al. (43) et d” une sacroiliite stade III bilatérale par Price
et al. selon la classification de Forestier [169]. Pour mémoire, cette classification

comprend 4 stades :
1. Stade 0 : articulations sacro-iliaques normales

2. Stade 1: érosion et pseudo-élargissement des berges sacro-iliaques

(traduction du processus inflammatoire qui touche 1 enthése)

3. Stade 1I: pincement de 1’ interligne articulaire et condensation (=

ostéosclérose des berges sacro-iliaques)

4. Stade 11 : ankylose ou synostose des articulations sacro-iliaques (=

fusion des berges qui traduit le stade cicatriciel d* ossification de 1’ enthese).
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7.2.1.7. Caractéristiques thérapeutiques et évolutives des EIG
rhumatologiques liés au BCG
Notre observation nancéenne se caractérise par une réponse thérapeutique
rapidement favorable sous AINS en moins de 48 heures ce qui constitue un critére
diagnostique majeur de spondylarthropathie selon Amor er al. [161]. Cependant, la
revue de la littérature nationale et internationale fait état d° une certaine hétérogénéité
en ce qui concerne précisément cette prise en charge thérapeutique. En effet, concernant
les observations de spondylarthropathies définies selon les critéres de Amor ef al. [161]
et de Dougados er al. [162] (cf. chapitre 7.2.1.3.2), I' attitude thérapeutique de
proposition d” un AINS apparait dans prés de 67% des cas (20/30 - 1, 3, 5-12, 25, 31,
32, 38-43, 47). Les principes généraux de prise en charge des spondylarthropathies sont
rappelés en annexes XVI et XVIL. En outre, selon le type de spondylarthropathies

considéré les propositions thérapeutiques sont les suivantes :

1. Les syndromes de Fiessinger-Leroy Reiter sont traitées par AINS seuls
dans prés de 67% des cas (4/6 — 5, 6, 7, 32). Les observations de Hogarth et al. (16)
et de Shoenfeld er al. (21) sont traitées respectivement par INH + corticothérapie

générale et corticothérapie générale seule

2. Les observations de spondylarthropathies sont traitées par AINS dans
pres de 80% des cas (12/15-3,9, 10, 11, 25, 38-43, 47). Puett ef al. associent I’ INH
+ RMP (3). Pour le reste, le méthotrexate est utilisée par Shoenfeld ef al. (18), I” INH
+ RMP + corticoides par Belmatoug ef al. (33), la corticothérapie générale seule par
Nesher ez al. (36), I’ INH seule par Milas et al. (45) et la chirurgie (orchidectomie)
par Belmatoug et al. (34). Les modalité thérapeutiques ne sont pas détaillées dans I’
observation de Oschsenkithn e al (2). Hammadeh er al. associent une

corticothérapie générale aux AINS (10)



3. Les RINC sont traités par AINS dans prés de 72% des cas (8/11 — 1, 8,
12, 15, 17, 22. 23, 24. 31. 35, 44).L" ensemble des spondylarthropathies
indifférenciées est traité par AINS (6/7 — 1, 8, 10, 12, 31, 38). Neumayr et al.

utilisent 1" association INH + corticoides (17) et Belmatoug er al. emploient celle par

INH + RMP + corticoides (35)

4. Le groupe des rhumatismes inflammatoires apparentés a la polyarthrite
rhumatoide est traité par AINS + chloroquine par Onur et al. (15), méthotrexate et

hydroxychloroquine par Shoenfeld er al. (19, 20).

Par ailleurs, 1" ensemble des ostéoarthrites septiques documentées se distingue par
I indication d’ un traitement antituberculeux dont le binome INH + RMP constitue le
« gold-standard ». La durée moyenne de prescription est de 11 mois pour les
observations d’ ostéoarthrites périphériques (maximum : 24 mois, minimum : 4 mois) et
de 12 mois pour les observations de spondylodiscites en sachant que Katz er al. (26) et
Fishman et al. (27) ne fournissent pas la durée de leur traitement.

En résumé, les AINS sont utilisés dans plus de 55% des observations (26/47 — 1,
3, 5-12, 14, 22-25, 31, 32, 38-44, 46, 47). lls sont seuls dans prés de 96% des cas (22/23

—1,5-9, 11, 12, 22-25, 31, 32, 38-44, 47) et en association avec :
1. Une corticothérapie générale dans 4 observation (10, 11, 14, 46)
2. L’ INH et RMP dans une observation (3)
3. La chloroquine dans une observation (15)

4. La sulfasalazine dans une observation (32).
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La durée moyenne de prescription d” un AINS est de 13 semaines (maximum : 48
semaines ; minimum : 2 semaines) avant I’ obtention d’ une réponse thérapeutique

favorable.
La corticothérapie générale est prescrite dans prés de 23% des cas (11/47 — 10, 11,

14, 16, 17, 20, 21, 33, 35, 36, 46). Elle est seule dans prés de 18% des observations

(2/11 - 21, 36) ou en association avec :
1. les AINS (cf. ci-dessus) (2)
2. L’ INH dans 2 observations (16, 17)
3. L’ INH et la RMP dans 2 observations (33, 35)

4.1 hydroxychloroquine dans une observation (20).

La durée moyenne de prescription des corticoides est de 23 semaines (maximum :

48 semaines, minimum : 2 semaines).

Les antituberculeux sont prescrits dans prés de 30% des observations (14/47 — 3,

4,13, 16, 17, 26-30, 33, 35, 37. 45). Leurs combinaisons sont les suivantes :
1. INH + RMP dans prés de 57% des cas (8/14 - 4, 13, 26-30, 37)
2. INH + RMP + corticoides dans moins de 5% des cas (2/47 - 33, 35)
3. INH + RMP + AINS dans une observation (3)

4. INH + corticoides dans moins de 5% des observations (2/47 - 16, 17).

L’ INH est utilisée seule dans 1 observation de spondylarthropathie rapportée par

Milas et al. (45).
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La durée moyenne de prescription des antituberculeux seuls ou en association est
de 30 semaines +29 semaines (maximum : 96 semaines., minimum : quelques jours).
Elle est de 24 semaines dans 17% des cas (13. 35). de 48 semaines dans 17% des cas
(28, 30), supérieure a 48 semaines dans 17% des cas (29, 37) et elle est de 12 semaines

dans 17% des observations (17, 45).

L’ évolution est marquée par une rechute des symptomes rhumatologiques 2 mois
aprés le début des premieres manifestations cliniques en ce qui concerne notre
observation nancéenne. Cette reprise évolutive répond rapidement a une nouvelle
prescription d° AINS en sachant que Mme n’ a pas bénéficié du traitement par
méthotrexate ni sulfasalazine. La revue de la littérature permet de distinguer 2 autres
observations pour lesquelles 1’ évolution clinique se fait également en 2 temps. Ces 2
observations remarquables sont rapportées par Pancaldi e al. (7) et Milas et al. (45). En
effet, Pancaldi er al. décrivent un syndrome de Fiessinger-Leroy Reiter dont le
traitement comprend initialement 1’ association INH + RMP + corticoides dont I’
efficacité partielle n* est observée qu’ au niveau de la conjonctivite et de la dysurie. L’
ensemble des manifestations articulaires répond aux AINS sur une période de 6 mois.
Milas et al. signalent le cas d’ une spondylarthropathie qui répond partiellement a la
corticothérapie générale et complétement & une monothérapie antituberculeuse par INH
pendant 3 mois. Considérant le dogme clinique que le traitement de référence des
spondylarthropathies est constituté par les AINS selon Sibilia et al. [169], nous pouvons
dégager quelques remarques issues des prescriptions thérapeutiques des observations de

la revue de la littérature :
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1. Dans le groupe des syndromes de Fiessinger-Leroy Reiter. nous
remarquons que seules 3 observations rapportent les AINS en premiére intention de
traitement (5. 6, 32). Pancaldi er al. remarquent |” inefficacité de 1" association INH +
RMP + corticoides (100 mg/; d* équivalent prednisolone) suivie d’ une réponse
rapidement favorable aux AINS indiqués pour une hépatite biologique. A I inverse,
Hogarth et al. (16) et Shoenfeld et al. (21) signalent I’ inefficacité des AINS en
premiére intention de traitement avec une efficacité de la corticothérapie générale
seule (30 mg/j d* équivalent prednisolone — 21) ou en association a 1" INH (20 mg/j

d’ équivalent prednisolone)

2. Dans le groupe des spondylarthropathies, 1° utilisation des AINS en
premiére intention n’ est rapportée que dans 6 observations (9, 25, 38, 39, 43, 47). Ils
manquent d’ efficacité dans 4 observations (18, 33, 36, 45) dans lesquelles ils sont
remplagés respectivement par le méthotrexate (18), I’ association INH + RMP +
corticoides (1 mg/kg/j d° équivament prednisolone - 33) et une corticothérapie
générale (30 puis 60 mg/kg/j d* équivalent prednisolone - 36). L’ observation de
Milas et al. (45) se distinguent des autres par 1" utilisation associée de la
corticothérapie générale en premiére intention (dosage non disponible) suivie d’ une
combinaison entre 1" INH + corticoides (30 mg/j d” équivalent prednisolone).
Belmatoug et al. (34) rapportent 1" inefficacité de 1" association INH + RMP et la
remarquable évolution clinique de leur patient aprés orchidectomie sur
orchiépididymite liée au BCG. Par ailleurs, les AINS sont associés dans 5
observations d’ une part a I’ INH + RMP (3) d” autre part, aux corticoides (9, 10, 11,
14)

3. Au sein des RINC, I’ efficacité des AINS en premiére intention de traiter

et employés seuls est notée que dans 4 observations (22, 23, 24, 31) et en seconde
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intention pour 3 observations (1, 8, 12) alors que pour ces derniéres. 1I° échec
thérapeutique a consisté respectivement dans 1° emploi des corticoides seuls (10 mg/j
d” équivalent prednisolone - 1) ou en association avec |" INH (30 mg/j d” équivalent
prednisolone — 8) ou a faible doses avec les corticoides (12). Les AINS sont
employés seuls dans 4 observations (22, 23, 24, 31) ou en association avec les
corticoides dans 2 observations (9, 10). L’ utilisation des AINS a forte posologie est
rapportée par Smith er al. (12) avec 150 mg d’ indométacine alors que ces auteurs
constatent 1’ absence d’ efficacité des corticoides par voie orale (30 mg/j d’
équivalent prednisolone) et parentérale intraveineuse (1 g/j de méthylprednisolone).
L* échec des AINS est noté dans 2 observations avec la nécessité par I’ association

INH + RMP (44) et par I’ INH en monothérapie pendant 3 mois compte-tenu d’ une

association inefficace avec les corticoides (17).

L’ absence de déces lié¢ a 1" atteinte rhumatologique en elle méme est importante a
signaler dans toutes les observations d’ arthropathie liées au BCG. Seuls Guerra er al.
font remarquer le décés par carcinome pulmonaire a petites cellules de leur patient
diabétique non insulino-dépendant ayant recu un cycle de 12 séances de chimiothérapie
hebdomadaire a la Mitomycine C et qui attestent de la seule prothése de hanche
surinfectée a BCG connue a ce jour. Les auteurs soulignent, au passage, I’ extréme
immunodépression celullaire du terrain sur lequel se sont développées ces
complications.

Enfin, I évolution sur le plan rhumatologique de ces EIG est caractérisée par une
bonne réponse au traitement et surtout par la rareté¢ de leur potentiel destructeur. En
effet, les érosions des surfaces articulaires s” observent dans 1 cas de

spondylarthropathie HLA B27+ mais aussi DR4+ (9) qui est rapporté dans 60% des
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polyarthrtites rhumatoides [170] et dans 1 cas de syndrome de Fiessinger-Leroy Reiter
HLA B27+ (31). Pour le reste des observations. aucune destruction articulaire n” est
rapportée ce qui est en accord avec les définitions de Amor er al. et de Dougados ef al.

[161. 162].



8. TRAITEMENT DES EFFETS INDESIRABLES
GRAVES LIES AU BCG

L™ histoire de la maladie de nos deux observations nancéennes prouvent les
difficultés de la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Cela est du a 1" absence
de marqueurs biologiques, microbiologiques sensibles et surtout spécifiques qui
affirmeraient ou infirmeraient précisément le diagnostic microbiologique. Le manque de
clareté concernant le cadre nosologique des arthropathies liées au BCG et en particulier
le concept d’ arthrite réactionnelle entretient 1" ambiguité dans le choix entre des
thérapeutiques anti-inflammatoires (AINS et corticoides) et les antituberculeux. La
revue de la littérature focalise notre attention sur cette hétérogénéité de prise en charge
thérapeutique des EIG systémiques touchant le foie, les poumons et le squelette osseux.
Les difficultés de traitement de ces EIG sont également liées a la méconnaissance
précisément de ces complications compte-tenu de leur rareté. En effet, Debois et al.
rapportent ces EIG systémiques dans moins de 1% des cas [5, 65]. Cependant, I’ histoire
de ces hépatites granulomateuses, des miliaires pulmonaires et autres arthropathies liées
au BCG doit nous faire garder a I’ esprit leur potentiel 1étal (cf. observations : 8, 9, 13,
34). A I’ inverse, elles ont un lien direct avec la fievre qui est unanimement rencontrée
dans les essaies cliniques par Lamm et al. [4] dans 2,9% des cas, Saint e al. [66] dans
2% (fiévre de classe 1I1A) a 11% (fievre de classe 1A) des cas et par Debois et al. [5, 65]
dans moins de 1% (fiévre de classe IIIA) a 31% (fievre de classe IA). Les observations
issues de la revue de la littérature rapportent une fievre dans 78% des cas au cours des
hépatites granulomateuses et des miliaires pulmonaires, et dans plus de 50% des
arthropathies liées au BCG (cf. chapitres : 7.1.1.3 et 7.2.1.3.1).

La rareté de ces EIG ne doit pas faire oublier aux cliniciens la nécessité de dépister

avec rigueur tout épisode fébrile au décours du schémas instillatoire d’ induction
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compte-tenue que la déclaration des EIG systémiques se produit au cours de la phase d’
induction du schémas instillatoire (6 + 3) d” une part dans 65% des cas d* hépatites
granulomateuses et de miliaires pulmonaires d* autre part. dans 77% des observations d’
arthropathies liées au BCG (cf. chapitres 7.1.1.2 et 7.2.1.2). Depuis |I" enquéte
IMMUCYST®, la prise en charge thérapeutique et surtout prophylactique des effets
indésirables liés au BCG constitue une avangée considérable dans 1" observance et I’
acceptation du traitement en caractérisant les circonstances favorisantes. en particulier
les instillations traumatisantes, qui prédisposent au risque d’ EIG systémiques. La
codification de leur prise en charge apparait nettement dans le rapport de cette enquéte
et doit étre parfaitement connue de tous les clniciens (urologues, internistes,
infectiologues, rhumatologues, oncologues et pharmaciens). Nous proposons de

détailler le traitement de ces effets indésirables dans ce chapitre et en annexe XVI et

XVIL

8.1. TRAITEMENT CURATIF DES EFFETS INDESIRABLES

8.1.1. TRAITEMENT DES EFFETS INDESIRABLES LOCAUX-
REGIONAUX

Deux situations sont importantes a connaitre selon I’ intensité et la durée des

symptomes cliniques. Leur gravité s’ accroit avec la poursuite du traitement comme I’

ont démonté les observations de la littérature de sorte qu’ un traitement symptomatique

associant parasympathicolytiques, antispasmodiques, antalgiques et +AINS est suffisant

dans la plupart des cas [7]. Cette attitude thérapeutique est plausible pour les effets

indésirables de classe I et II définis selon Saint et al. (cf. tableau N°7).
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La prise en charge diagnostique doit étre limitée et rationnelle de sorte que I’
ECBU est systématiquement réalisé et interprété dans les 24 heures afin de ne pas sous-
estimer la cystite bactérienne et ne pas attribuer trop facilement les symptomes
urologiques de la cystite a |I” étiologie chimique. Il n” est pas nécessaire non plus de

suspendre les instillations de BCG.

La persistance des symptomes cliniques et en particulier une fiévre qui dure au-
dela de 48 heures doit étre surveillée sur le plan de sa tolérance tensionnelle,
neurologique (risque de syndrome confusionnel et de crise convulsive) et rénale (risque
d” insuffisance rénale aigué), et doit faire 1’ objet d* hémocultures sur milieu usuels
aérobie et anérobie mais aussi spécifiques des mycobactéries (Isolator®). Une crase

sanguine, une radiographie pulmonaire et un bilan hépatique seront réalisés.

Le rapport de 1" enquéte IMMUCYST® préconise de ne pas attendre les résultats
de I' ECBU et de débuter une monothérapie par INH (5 mg/kg/j) jusqu’ a résolution
compléte de la symptomatologie. Les constatations de Durek er al. [13, 14] doivent
encourager les cliniciens dans la prescription d” une antibiothérapie par ofloxacine en
cas de fievre de haut grade (classe III : > 39°C pendant au moins 12 heures ou > 38,5°C
pendant au moins 48 heures). Cette attitude est préconisée également par Chopin et al.
depuis le congrés annuel d’ urologie tenu en novembre 2001 [7]. La BCG-thérapie est
suspendue jusqu’ a résolution compléte des symptomes. La reprise des instillations est
réalisée en diminuant les posologies de moitié ou au 1/3 selon les résultats encourageant
de Pagano et al. [171] et surtout de Martinez-Pineiro ef al. [172]. En effet, ces derniers
auteurs démontrent une efficacité comparable de la posologie diminué au 1/3 du BCG
(27 mg versus 81 mg) en terme de récidive et surtout de progression et une absence d’

effets indésirables mineurs ou modérés avec une fréquence diminuée des suspenssion ou
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arrét des instillations. Cependant. la fréquence des EIG ne diminue pas et ne semble pas

répondre a un effet dose classique du BCG [172].

La suspenssion de I immunothérapie est indiquée systématiquement en cas de
symptdmes se prolongeant au dela d” une semaine ce qui correspond a la définition d’
un effet indésirable de classe 1Il selon Saint er al. (cf. tableau N°7). Cette mesure s’
accompagnera ¢également de la recherche d” une complication septique de type
granulomateuse par la réalisation d” un examen clinique complet : prise de température,
prise de TA, examen du tégument a la recherche d’ une vasculite leucocytoclasique
comme dans I’ observation de Schattner er al. (36), hépatomégalie, riles crépitants,
arthropathies devant des polyarthralgies. Une NFS-plaquettes, un temps de Quick (TQ),
un temps de céphaline activée (TCA), un dosage du fibrinogéne, une fonction rénale
(urée, créatinine plasmatique), une fonction hépatique (ASAT, ALAT, PAL, bilirubine
et y-GT), des hémocultures (milieux usuels et spécifiques) et une radiographie
pulmonaire compléteront systématiquement la prise en charge diagnostique. L’
introduction d’ un traitement antituberculeux bactéricide au moyen de 2 antituberculeux
majeur est licite et recommandée selon I’ association INH (5 mg/kg/j) + RMP (10
mg/kg/j). L addition de I’ EMB (20 mg/kg/j) est justifiée en cas d” abcés caséeux et
masses granulomateuses du rein. Les fluoroquinolones (ofloxacine - 400 mg/j) seront
privilégiees pour leur pouvoir bactéricide équivalent a celui des antituberculeux majeurs
de fagon a diminuer rapidement I’ inoculum initial et éviter un passage systémique du
BCG. La durée des antibiotiques est de 3 mois pour les orchi-épididymites et les

prostatites et de 6 mois pour les abces du rein d* aprés Lamm et al. [4] et Debois ef al.

[5, 65].
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8.1.2. TRAITEMENT DES EIG SYSTEMIQUES

La stratégie thérapeutique est ici de taille et pose le probleme d° emblée de I
intérét d” associer des corticoides aux antituberculeux. La revue de la littérature montre
les antituberculeux sont incontournables compte-tenu que le BCG est d° une part
identifi¢ dans prés de 18% des cas d° hépatites granulomateuses et de miliaires
pulmonaires d* autre part, qu’ il est responsable d” ostéoarthrites septiques dans prés de
17% des observations d’ arthropathies (cf. chapitres 7.1.1.5 et 7.2.1.5). Ainsi, les

antituberculeux sont justifiés d” emblée :

1. Seuls dans pres de 49% des cas d* EIG hépatiques et pulmonaires selon
la combinaison INH + RMP dans 42% des cas ou en association avec les corticoides

dans prés de 36% des cas et selon une durée moyenne de 18 semaines +13 semaines

2. Seuls dans prés de 30% des cas d’ arthropathies liées au BCG selon la
combinaison INH + RMP dans pres de 57% des observations ou en association avec
les corticoides dans seulement moins de 5% et selon une durée moyenne de 30

semaines +29 semaines.

Les corticoides sont justifiés seulement en cas d’ évolution clinique défavorable
et/ou de phénomeénes dysimmunitaires ne répondant pas a un traitement antituberculeux
a bonnes posologies ayant une activité reconnus contre le BCG. La revue de la
littérature illustre cette démarche depuis les déceés survenus pendant un traitement
antituberculeux méme le plus bactéricide qu’ il soit d” aprés Rawls et al. [75] et Smith
et al. [78]. De plus, Molina ef al. parviennent a démontrer 1’ inefficacité du traitement
antituberculeux selon une bonne association (INH + RMP), a bonnes posologies et

pendant une durée en théorie suffisante (1 mois). Ils signalent I’ évolution rapidement
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favorable apres 1" introduction des corticoides et 1" arrét des antituberculeux [103]. L’
apport bénéfique secondaire des corticoides au traitement antituberculeux jugé
insuffisant est défendu par Graziano et al.. Leebeek er al.. Scully et al., Rabe er al.,
Habscheid er al.. Elkabani et al., Schattner et al., Molina et al. et Audigier ef al. [76. 87,
90. 92, 94, 95, 98, 103, 106]. L’ absence de décés au cours de la combinaison
antituberculeux + corticoides relayée par I apport des études in vivo chez 1" animal de
Koukol er al. [120]et de De Haven et al. [121] nous influence dans le choix de cette
combinaison. Dés lors, comme nous I’ avons vu précédemment les corticoides sont
associés aux antituberculeux dans prés de 36% des observations d’ hépatite
granulomateuses et de miliaires pulmonaires pour une durée moyenne de 9 semaines
+5.4 semaines selon une posologie moyenne de 40 ou 60 mg/j d’ équivalent
prednisolone. Au cours des arthropathies, la corticothérapie est utilisée seule dans pres
de 23% des cas pendant une durée moyenne de 23 semaines ou en association avec les
antituberculeux dans seulement moins de 5% des observations.

La prise en charge thérapeutique des phénomenes dysimmunitaires immuno-
allergiques dépend de la démarche diagnostique entreprise pour éliminer une infection
de type granulomateuse et de toutes les techniques biologiques dont nous disposons
pour confirmer ou infirmer la présence d’ une mycobactérie du complexe tuberculeux.
Les cultures stériles de prélevements biologiques suspects constituent le « gold-
standard » de I" absence de complication granulomateuse de type tuberculose miliaire et
autorise 1’ emploi en seconde intention des AINS ou des corticoides. Cette démarche
diagnostique doit rester a 1" esprit de tous les cliniciens prescrivant le BCG ou ayant en
charge la surveillance d’° une immunothérapie endovésicale par BCG. Les

recommandations de I’ enquéte IMMUCYST® sont les suivantes :
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1. Traitement antihistaminique £ AINS en premiére intention devant un
rash cutan€, des arthralgies, une polyarthrite associée ou non a une conjonctivite

et/ou une uvéite
2. La combinaison INH + RMP pendant 3 mois si les symptémes persistent

3. La reprise des instillations est évaluée en fonction du rapport
bénéfice/risque et selon un réduction des doses définie selon Martinez-Pineiro ef al.

[172].

8.2. TRAITEMENT PREVENTIF DES EIG SYSTEMIQUES

La prévention des EIG systémiques est capitale parce qu’ elle conditionne la
poursuite de I” immunothérapie endovésicale. Cependant, Saint er al. sensibilisent les
cliniciens a un certain degré d’ effets indésirables locaux-régionaux. Une leucocyturie >
ou = a 1,65 x 10°/ml est corrélée a un statut libre de récidive mais implique
nécessairement des effets indésirables de classe Il (cf. chapitre 5.2). Par ailleurs, la
méta-analyse de Saint et al. montre que 1" apparition d* EIG systémiques serait corrélée
a une meilleure réponse antitumorale ce qui ne doit pas pour autant négliger les
précautions standards d’ utilisation du BCG dans I’ indication des TSV [63]. L’ intérét
de ce chapitre consiste dans 1" indication d’ une antibioprophylaxie primaire par INH.
La revue de la littérature assure |’ individualisation de 5 observations rapportées d* EIG

systémiques survenus malgré une prophylaxie primaire par INH :

1. Des observations de complications hépatiques et pulmonaires

rapportées par Thomson et al. (5), Rawls et al. (8) et Gatfosse et al. (45)
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2. Des obsrvations d* ostéoarthrites septiques décrites par Van Thiel

et al. (4) et Fishman et al. (27).

Parmi ces observations, 3 concernent des EIG sytémiques de nature septique
granulomateuse soient un choc septique avec déces (8), une ostéoarthrite du coude (4) et
une spondylodiscite (27). La prophylaxie primaire par INH doit étre abandonnée

compte-tenu :

1. Du risque d’ effets secondaires: hépatite biologique, crise

convulsive, neuropathie sensitivo-motrice, algoneurodystrophie

2. Du risque d’ émergence de souches résistantes du BCG.

Enfin, la méta-analyse du I’ European Organization for Research and Treatment of
Cancer protocol condamne 1" utilisation de I INF avant (EORTC) [7. 67]. La regle est
de respecter les précautions d’ emploi avant et aprés chaque instillation selon les

recommandations de Debois et al. (cf. annexe XVIII et XIX) [5, 65].
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9. DISCUSSION

9.1 PHYSIOPATHOLOGIE DES POLYARTHRITES,
HEPATITES ET MILIAIRES PULMONAIRES - GENERALITES

L* histoire de I" immunothérapie endovésicale par le BCG et surtout de ses
complications systémiques est marquée par le besoin voire la quasi-obligation pour le
clinicien de prouver la responsabilité directe du BCG dans la provocation de 1" EIG dont
il suspecte le développement. La revue des observations de la littérature nationale et
internationale depuis 1987, a laquelle s* ajoute notre expérience nancéenne, est forte de
102 observations qui traitent spécifiquement des polyarthrites, des hépatites
granulomateuses et des miliaires pulmonaires. Dans chacune de ces complications, la
mise en évidence d” une infection par le BCG est rare et difficile puisque 1" isolement et
I’ identification du BCG ne sont possibles que dans moins de 20% des cas. Ainsi, un
mécanisme dysimmunitaire prépondérant est évoqué pour la compréhension de I’ effet
indésirable plutdét qu’ une origine septique granulomateuse (cf. chapitre 7.1.1.5).
Cependant, I’ isolement et I’ identification du BCG, d’ une part dans pres de 18% des
observations d’ EIG systémiques hépatiques et pulmonaires, d” autre part dans prés de
17% des arthropathies, rendent incontournables la combinaison d’ antituberculeux
majeurs. Par conséquent, la prise en charge thérapeutique justifiée semble basée plutot
sur 1" association a une corticothérapie générale. Ainsi, nous obvservons 2 courants de

pensée en opposition dans 1" histoire de ces EIG systémiques.
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Les principaux auteurs de ces courants de pensée sont donc :

1. D une part Sakamoto et al., Mac Parland er al., Proctor et al.,
Palayew ef al., Kristjansson et al., Leebeek et al., Tuncer et al., Scully et al.,
Mooren e al., Kamphuis ef al., Schattner et al. et Viallard er al. [72. 76, 77. 79,
80, 81, 87, 89, 90, 96, 978, 98, 104] d* autre part, Van Thiel er al., Chazerain et
al., Guerra et al., Katz et al., Fishman et al., Civen et al., Morgan et al. et
Aljada er al. [125, 151, 134, 143, 144, 145, 146, 147] pour la théorie de la

dissémination hématogéne

2. D’ une part Graziano et al., Smith et al., Le Mense et al., Rabe et
al., Elkabani er al., Israel-Biet et al., Molina et al. et Audigier ef al. [76, 78, 82,
92, 95, 99, 103, 106] d’ autre part, le groupe des arthropathies liées au BCG
dont la difficulté provient de leur mécanisme physiopathologique qui reste mal
connu. Leur traitement basé sur les AINS pour plus de 50% des observations
est un argument indirect pour expliquer leur survenue selon un mécanisme

immunoallergique d” hypersensibilité.

Pour rappel, les partisans de la théorie de la dissémination hématogéne sont

représentés par les cliniciens qui sont parvenus :

1. A mettre en évidence des GNC et/ou des GC hépatiques et

pulmonaires qui traduisent le passage du BCG dans la circulation sanguine

2. A identifier le BCG en culture sur milieux solides et/ou liquides ce
qui constitue une preuve irréfutable de 1’ implication du BCG dans ces EIG.
Concernant les techniques de culture sur milieu liquide Bactec 12B, seuls

Aljada et al. [147] rapportent le cas d’ une spondylodiscite septique a BCG



identifié et soulignent la rapidité de la méthode (gain de prés d* une semaine de

culture par rapport aux milieux solides usuels).

Nous proposons de donner une explication du mécanisme physiopathologique
pour chacun de ces EIG et tenterons de distinguer leurs points communs.

Nous démontrerons que le passage du BCG dans le sang circulant est le point de
départ de ces complications systémiques dont le profil clinique est intimement lié au
degré d° immunosuppression de 1’ hdte « bénéficiant » de la BCG thérapie.

Par ailleurs, nous insisterons sur les complications articulaires liées au BCG, en
particulier sur le développement des ostéoarthrites et notamment des spondylodiscites,
qui font considérer la période de fin du schéma instillatoire d* entretien comme une
période a risque compte-tenu de la persistance intravésicale du BCG, persistance
évaluée a plus de 2 ans apres la fin de I" immunothérapie selon les travaux récents de
Durek et al. [173]. Avant de comprendre les mécanismes physiopathologiques, nous
devons rappeler la chronologie d* apparition de ces EIG systémiques pour comprendre

I importance du réle direct du BCG dans leur déclenchement :

1. Chacune des complications hépatiques, pulmonaires et articulaires

se produit en moyenne au cours de la 8° instillation

2. 65% des EIG systémiques se produisent au cours des 9°
instillations et 53% encore au cours des 6° instillations dans le cadre des

hépatites granulomateuses et des miliaires pulmonaires

3. 7% apparaisssent au cours des 9° instillations et 60% pendant les
6°instillations dans le cadre des complications articulaires (cf. chapitres 7.1.1.2

et 7.2.1.2)
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4. 67% des isolements et des identifications du BCG s’ effectuent au
cours des 9° instillations dont 86% au cours des 6° instillations alors que 32%
sont réalisés au cours du schémas instillatoire d’ entretien dans le cadre des

hépatites granulomateuses et des miliaires pulmonaires

5. 25% des isolements et des identifications concernent les 9°
nstillations dont 0% au cours des 6° instillations alors que 75% sont effectués

au cours du schémas d’ entretien dans le cadre des arthropathies liées au BCG.

Ces résultats montrent de fagon irréfutable que 1" inoculum bactérien ainsi que I’

exposition d” antigénes arthritogénes sont a prendre en considération dans 1" explication

de ces EIG systémiques.
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0.2. PHYSIOPATHOLOGIE DES HEPATITES
GRANULOMATEUSES ET DES MILIAIRES PULMONAIRES

Pour comprendre ces deux complications assez semblables. il est nécéssaire de
rappeler les EIG survenus au cours des différentes modalités d” administration du BCG.

Premiérement, la voie intradermique est actuellement la plus utilisée dans le cadre
de la prophylaxie antituberculeuse. Récemment, Talbot et al. [174] ont mené une
enquéte sur la fréquence des infections disséminées lices au BCG entre 1980 et 1996.

La définition d’ une infection disséminée est considérée comme certaine lorsque :

1. Le BCG est isolé et identifié par la culture dans le sang et/ou la

MO

2. Une infection évidente a2 BCG est identifiée. Elle se définie a la
fois par des lésions histologiques a type de granulomes inflammatoires
épithélioides et giganto-cellulaires contenant des cellules de Langhans et par I’
identification par la culture du BCG dans au moins 2 sites anatomiques a
distance de la région de vaccination (nceuds lymphatiques, poumons et plevres,
reins et urines, estomac et sucs gastriques, foie, rate, selles, LCR et parenchyme

cérébral, os spongieux)

3. Les signes cliniques suivants sont présents : fiévre, perte de poids,

anémie et déces.

Le diagnostic est considéré comme certain si les 3 critéres sont réunis. Plus de
5000 enfants ont été vaccinés et le taux d’ infection disséminée est inférieur a 0,6% ce
qui est assez comparable a la série de plus de 1000 patients de Lotte e al. [175]. Dans la
série de Talbot er al., le taux de mortalité global est de 71%, 86% des enfants sont

porteurs d’ une immunosuppression sévere dont 32% sont infectés par le virus du SIDA.
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Enfin, ces derniers auteurs mesurent a 5,5 millions le nombre d* enfants en age de
bénéficier de la vaccination. L incidence des infections disséminées est de 2 cas/million
d’ enfants et un taux de déces de 80%. Depuis 1974, pres de 1.5 billion de vaccinations
ont été réalisées et seulement 35 décés furent enregistrés en sachant que la majeure
partie de ces déces sont survenus chez des patients immunodéprimés [176]. Par
conséquent, la voie intradermique provoque moins de complications systémiques,
celles-ci surviennent essentiellement chez des patients dont I° immunosuppression
cellulaire est profonde comme chez les patients infectés par le virus du SIDA. Malgré
cette illustration, un seul patient de notre série est porteur du virus du SIDA, patient
rapporté par Kristjansson ef al. [81] en 1993 expliquant le caractére bacilliféere de sa
pneumonie interstitielle (18). Une immunosuppression liée a une origine virale seule n’
est donc pas suffisante pour expliquer I’ origine septique des EIG sytémiques hépatiques
et pulmonaires.

Par ailleurs, Gormsen et al. démontrent en 1956 que 65 % des patients décédés
pour des causes n’ impliquant pourtant pas directement le BCG mais ayant bénéficié¢ d’
une vaccination par BCG dans les 6 semaines a 40 mois précédant le décés possedent
des GNC dans le foie, les poumons et les nceuds lymphatiques lors de I’ examen
nécropsique [177]. Blattner ef al. rapportent en 1964 des observations d’ ostéomyélites
et de pancytopénie d’ origine granulomateuse chez des enfants vaccinés par des doses
trop importantes de BCG [178]. L’ effet dose-dépendant des complications systémiques
fat évoqué dans la grande série de Lamm ef al. [4] en 1992 mais réfuté par la suite par
les mémes auteurs et surtout plus récemment par Champetier et al. en 2000 par
comparaison de la souche Connaught (81 mg/instillation) et Pasteur (150
mg/instillation) sur une série de 89 patients. Ces auteurs prouvent que la différence n’

était pas statistiquement significative entre d’ une part la fréquence et la sévérité des



effets secondaires, d” autre part le nombre de suspension de traitements pour effets
indésirables [16]. En outre, Martinez-Pineiro e/ al. signalent a la fois que le schéma
instillatoire au 1/3 de la dose habituelle de BCG provoque moins d’ effets indésirables
locaux-régionaux et moins d’ interruption de traitement. et que les EIG systémiques
surviennent dans des proportions équivalentes quelque soit le schéma instillatoire [172].
Par conséquent, les complications systémiques granulomateuses et dysimmunitaires

semblent répondre a 2 mécanismes différents.

Deuxiémement, 1" ére de I" immunothérapie antitumorale intradermique est riche
d’ enseignement avec un taux de décés beaucoup plus élévé qu’ au cours de la
vaccination intradermique : 1/12500 [4]. Ce taux catastrophique de décés en rapport
avec des infections disséminées fiit a I’ origine de I’ abandon du BCG dans cette
indication précise de 1" immunothérapie antitumorale. Cependant, quelques observations
de la littérature sont remarquables. Durek ef al. [173] en 2001 sur 23 patients consacrent
la formule selon laquelle « pas de passage systémique du BCG pas de complications
systémiques ». Pinsky et al. sont les premiers a prouver la mycobactériémie a BCG en
1972, une trentaine de minutes apres 1” instillation intratumorale d” un mélanome [179].
L’ éfraction de la barriére vasculaire endothéliale entraine le passage systémique du
BCG. Dans le traitement des mélanomes, cette effraction se comprend par 1" injection
directe du BCG dans la tumeur, tumeur dont la néovascularisation est importante. La
compréhension dans le cadre des TSV est plus aléatoire [184]. Certes, 30% des
observations dans lesquelles le BCG est identifié correspondent a des patients victimes
d’ une instillation traumatisante (40% des hépatites granulomateuses et seulement 15%
des miliaires pulmonaires) [cf. chapitre 7.1.1.1.3]. L” effraction vasculaire est donc un

authentique facteur de risque et doit étre pris en considération.
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L" autre corollaire est représenté par le caractéere bactériémique du BCG dans I’
implication de I' EIG systémique. Nous avons recueilli 7 observations qui prouvent la
trace du BCG dans le sang, dont 3 sous la forme de génome bactérien (19% des cas) par
une PCR DNA MTC + chez Graziano er al., Tuncer el al. et Viallard er al. (12, 26, 27,
50), 2 sous la forme d’ hémocultures positives (< 5% des cas) par Proctor et al., Scully
et al. (15, 28) et 2 observations de my¢locultures positives (13% des cas) par Viallard et
al. (50, 51). En outre, notre série rapporte 62% de granulomatose médullaire lorsqu’ un
trouble de I hémogramme existe (cf. chapitre 7.1.1.4.2). De Saint Martin et al. en 1993
ont rapporté 1’ observation d’ une granulomatose médullaire isolée avec identification
du BCG sur milieu Bactec [180]. De Prete er al. signalent un choc septique dans les
suites d” une cystectomie pour récidive d” une TSV a haut risque. Une PCR DNA MTC
revient positive avec la sonde [S6110 qui traduit I" origine probable du BCG dans la
persistance du sepsis sévere sous antibiothérapie a large spectre [181].

La thése de la dissémination hématogeéne et la justification d’ un traitement
antituberculeux sont appuyées par I’ observation de Kamphuis ef al. qui rapportent le
cas d” un anévrysme aortique abdominal mycotique avec granulomatose et identification
du BCG (35). Wada et al. réalisent la synthése des 12 autres observations tirées de la
littérature concernant les anévrysmes mycotiques liés au BCG : la présentation clinique
est encore une fievre de haut grade (classe II1A) dans plus de 90% des cas au décours d’
une instillation de BCG avec un temps moyen d’ apparition de 11 mois (maximum : 24
mois ; minimum : 1,5 mois) [182]. Par conséquent, cette complication est a craindre au

cours d” une fiévre persistante et témoigne de la dissémination hématogene du BCG.
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Troisiémement, la premiére observation d” hépatite granulomateuse avec présence
de granulomes caséifiés et identification du BCG (selon ses caractéres biochimiques) en
culture du prélevement biopsique est rapportée par Flippin er al. dans le cas d” un
mélanome. Les auteurs décrivent les caractéristiques d’ un patient fortement
immunodéprimé représentées par (1) une IDR a la tuberculine négative (2) 5 cycles de
chimiothérapie intravésicale responsables de la mycobactériémie et de la greffe septique
hépatique [183]. Nous abordons dans ce troisieme paragraphe une question
fondamentale : les EIG systémiques se développent-ils chez les sujets les plus
immunodéprimés ?

Les patients qui développent une TSV sont des sujets immunodéprimés par
définition. Dans leur étude histologique et immunophénotypique, Saint et al. mettent en
évidence la déplétion importante en CPA (macrophages et cellules dentritiques) des
patients porteurs de TSV (cf. chapitre 5.1) [56]. La réponse immunitaire a médiation
cellulaire est donc « amputée » de ses principales cellules initiatrices de la réponse Th-1
et présentatrices de I” antigéne mycobactérien internalisé.

Il est important de déterminer le degré d’ immunosuppression de ces sujets en
appréciant la capacité de stimulation des lymphocytes sanguins. Flippin ef al. nous
orientent vers 1’ intérét de I" IDR a la tuberculine pour évaluer la réponse d’
hypersensibilité retardée efficace [183]. L’ étude de Rosenberg ef al. en 1978 intéressent
13 patients qui bénéficient de la BCG-thérapie pour mélanomes dont 8 développent un

EIG systémique, leurs résultats sont les suivants :

1. Les index de prolifération sont nuls ou trés faibles chez 5 des 6 patients
qui ont pu étre testés et n’ augmentent qu’ a distance de la cure chirurgicale du

mélanome
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2. Sur 11 des 13 patients, 7 ont développé une réaction d” hypersensibilité
a la tuberculine en cours d° étude, 2 conservent une IDR négative dont 1" un
développe un EIG sytémique et 2 autres patients qui n’ ont pas développé d* EIG

posseédent une IDR positive avant le début de 1" étude

Les conclusions de cette série de malades montrent que :

1. Les sujets qui sont victimes d” EIG systémiques sont des sujets qui

ont des index de prolifération faibles voir nuls en présence de BCG et de

tuberculine

2. Les sujets qui développent ces EIG sont plus volontiers des sujets

dont I' IDR est négative

3. Par opposition, les sujets qui ont une IDR positive ne font pas d’

EIG [184].

Cependant, Aungst e al. tempérent ces conclusions en démontrant sur une série de
6 malades que des complications septiques granulomateuses peuvent apparaitre chez des
sujets dont 1" IDR est positive et ils focalisent I attention des cliniciens sur d’ autres
facteurs de co-morbidit¢é comme |’ existence d’ une radiothérapie et/ou d’ une
chimiothérapie intraveineuse adjuvante. Nous retrouvons clairement ces facteurs de
risque dans " enquéte IMMUCYST ® (cf. chapitre 7) [185]. Notre travail apporte des
conclusions similaires.

Le patient de Proctor ef al. se caractérise par une IDR négative a la tuberculine
dans un contexte d” hépatite granulomateuse septique avec mycobactériémie et présence
de BAAR a la coloration de Ziehl-Neelsen du prélevement biopsique hépatique (14). A

I’ opposé, Mac Parland et al. signalent une IDR + (> 10 mm) chez leur patient souffrant
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d” une miliaire pulmonaire et la culture du prélévement biopsique pulmonaire
transbronchique met en évidence le BCG (13). A un degrés supplémentaire, notre
patient posseéde une IDR + (15 mm ) de méme que respectivement le patient agé de 42
ans d’ Isrel-Biet er al. et celui de lantorno er al. (> Smm) (55) [99, 91]. Les 2 autres
observations d* Israel-Biet ef al. ajoutées a celle de Molina et al. se singularisent par I’
étude des index de prolifération des lymphocytes sanguins en présence de tuberculine.
Leurs constatations sont identiques : les index sont élevés et chez Molina et al. de fagon
prolongée (3 mois) [103]. En outre, ces derniers signalent que le taux de lymphocytes
CD8+ est plus important que celui des lymphocytes TCD4+ au début de la stimulation
avec un rapport CD4/CD8 = 0,54 (N : > 1) ce qui témoigne d’ une réponse immunitaire
cellulaire spécifique [103]. Par extrapolation, nous pouvons penser que le fait d’ avoir
été en contact avec Mycobacterium tuberculosis plusieurs années avant le début de I’
immunothérapie peut constituer une défense immunitaire par le développement de
lymphocytes T CD4+ mémoire. Cette hypothése est illustrée par I’ observation de Le
Mense et al. [82] a propos d’ une miliaire pulmonaire. Ils décrivent un antécédent de
virage de I IDR, 8 ans avant I” immunothérapie endovésicale par BCG, traité par INH
pendant 12 mois (19 -donnée non rapportée).

La caractéristique commune de ces 6 observations consiste dans la description de
miliaires pulmonaires dont la recherche du BCG est systématiquement stérile. Pour les
autres observations, les données de I’ IDR ne sont pas disponibles ce qui doit faire
relativiser ces conclusions. De plus, si nous considérons que la chimiothérapie
intravésicale peut favoriser les complications granulomateuses septiques, de Saint
Martin et al. et Del Prete et al. décrivent respectivement une mycobactériémie par PCR
DNA MTC positive dans le sang [180] et une myéloculture a BCG en milieu Bactec

[181] chez 2 patients ayant bénéficié dans leurs antécédents d” une chimiothérapie par
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épirubicine et mitomycine C. Par conséquent, les orientations suivantes peuvent étre

avancees :

1. Par définition, le développement d’° une TSV suggére une

immunodépression cellulaire relative sous-jacente

P Mpycobacterium bovis BCG est une mycobactérie a la virulence

certes atténuée, mais qui garde un potentiel de dissémination hématogene

3. Les patients porteurs de TSV possédent des profils variables d’
immunodépression cellulaire qui provoquent 1" apparition d” une part d’ EIG
systémiques granulomateux septiques d’ autre part, de complications

dysimmunitaires

4. Les complications granulomateuses septiques sont volontiers I’
apanage de sujets dont I’ immunodépression cellulaire, et en particulier
lymphocytaire est majeure, et qu’ il faut rechercher: épidémiologie et
circonstances favorisantes de la transmission du virus du SIDA, antécédents de

chimiothérapie intravésicale

5. Les complications dysimmunitaires sont probablement le témoin d’
une réponse immunitaire cellulaire favorable a I” élimination ou la clairance de

la mycobactérie (par opsonisation non spécifique et/ou cytotoxicité spécifique)

6. Ces EIG systémiques hépatiques et pulmonaires constituent les
témoins d’ une immunité cellulaire certes déprimée (cf. Saint er al. [56] et
chapitre 5.2) mais fonctionnelle comme 1’ ont démontré récemment Suzuki ef
al. En effet, sur une série de 33 patients, ceux qui développent des EIG majeurs

(classe III et/ou IV) ont un risque de progression des TSV 3 fois plus faible que
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les patients qui n” en développent pas. De plus, leur taux de survie est plus

important [64].
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9.3. PHYSIOPATHOLOGIE DES POLYARTHRITES LIEES AU
BCG

L’ apparition des EIG systémiques hépatiques et pulmonaires semble donc
étroitement liée au statut immunitaire des patients et peut préjuger du pronostic de la
TSV comme I" ont illustré Saint ef al. dans leur multi-analyse des facteurs pronostiques
des TSV (61). Pouvons-nous proposer un mécanisme physiopathologique similaire pour
les polyarthrites liées au BCG ?

Les mécanismes physiopathologiques de ces arthropathies liées au BCG ne sont
pas parfaitement connus étant donné la rareté (0,07%) de ce type de complication. Nous
devons donc nous contenter de petites séries comme celles de Clavel er al. (englobée
dans notre revue de la littérature) et celle de Gonzalez ef al. [68, 156]. Quarante-sept
observations de manifestations rhumatologiques liées au BCG sont répertoriées. Deux
entités physiopathologiques peuvent étre distinguées: les spondylarthropathies
indifférenciées qui représentent prés de 53% des observations (28/47 — 1, 2, 3, 5-8, 10-
14, 18, 21, 25, 31-34, 36, 38-43, 45, 47) et les ostéoarthrites septiques prés de 17% des
cas (cf. chapitre 7.2.1.3.2.2). L” expérience historique d’ une part de 1" immunothérapie
antitumorale d’ autre part de la vaccination par BCG intradermique sont riches d’
enseignement.

Premiérement, Foucard e al. rapportent 5 observations en 1971 d’ ostéomyélites
granulomateuses destructrices survenant en moyenne 40 mois aprés la vaccination par
BCG. Elles touchent les articulations des hanches, des genoux et des chevilles et un cas
prouve seulement 1’ identification du BCG en culture sur ses caractéres biochimiques
[186]. Torisu er al. rapportent en 1974 les premiére complications articulaires de 1’

immunothérapie intratumorale par BCG intradermique dans I’ indication des cancers
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digestifs. Dans leur série de 159 patients, les auteurs rapportent prés de 14% d°

arthropathies dont les caractéristiques cliniques sont les suivantes :
1. Le sexe-ratio est de 6 femmes pour 4 hommes

2. Elles surviennent entre 1 et 5 mois suivant la derniére instillation et
selon une moyenne de 32 semaines. Pour 70% des patients, les symptomes

débutent aprés la premiére instillation

3. Le tableau est celui d° une polyarthrite aigué& bilatérale et
symétrique touchant les articulations MCP, IPP et les poignets dans 90% des

cas et dans 1 cas, une oligoarthrite aigué€ des genoux est rapportée

4. Leur caractére est non érosif dans 90% des cas sauf dans une
observation pour laquelle des érosions des genoux sont apergues a la

radiographie standard
5. Leur durée d’ évolution est de 1 4 3 mois

6. La recherche d’ anticorps antinucléaires, d’ anticorps DNAn, d’

anti-ENA et du facteur rhumatoide est négative
7. Le groupage HLA B27 est toujours absent

8. Les biopsies synoviales pratiquées chez 30% des patients montrent

une synovite chronique non spécifique sans granulome inflammatoire

9. Les recherches microbiologiques (examens directs, cultures

usuelles et milieux spécifiques des mycobactéries) sont négatives

10. L évolution est partiellement favorable sous AINS
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11.  Ces manifestations rhumatologiques apparaissent chez pres de
14% des malades qui ont une survie prolongée et jamais chez ceux dont la
survie est inférieure a 6 mois [187].

Deuxiémement, Bottinger et al signalent prés de 3% de spondylodiscites
septiques dans leur série de 190 patients traités pour des mélanomes [188] et Sandstrom
et al. rapportent le cas d’ une spondylodiscite compliquant une vaccination par BCG
chez une jeune fille agée de 13 ans [189]. La fréquence des ostéomyélites
granulomateuses est alors de 1/80000 enfants et le rendement des cultures pour la
recherche du BCG est proche de 52% [190]. Les spondylodiscites compliquant la
vaccination par BCG sont rares. Strausser ef al. [191] décrivent en 1981 le seul cas
rapporté dans la littérature de spondylodiscite liée a la BCG-thérapie dans le traitement
des mélanomes jusqu’ a I" observation de Katz er al. de 1992 dans celui des TSV [143].
L’ implication directe du BCG dans le développement de 1" arthropathie est difficile a
prouver et déja la perspective de 2 mécanismes physiopathologiques différents semble

se profiler pour expliquer ces complications articulaires.

La série de 4 patients de Belmatoug et al. évoque 2 mécanismes :
1. Dysimmunitaire de type immunoallergique et/ou auto-immun

2. Celui des arthrites réactionnelles [150].

Le premier mécanisme est apparenté au modele de I’ arthrite expérimentale a
adjuvant de Freund décrite par Pearson ef al. en 1956 et analysée par Meyer ef al. dans
leur mise au point sur les rhumatismes inflammatoires chroniques et précisément dans la
polyarthrite rhumatoide [192]. Le principe consiste a tuer Mycobacterium tuberculosis,
a prélever de I’ acide muramique qui est le plus petit déterminant antigénique et
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arthritogéne ubiquitaire connu (constituant principal de la paroie bactérienne) et de le
rendre immunogene par sa liaison avec un vecteur huileux de haut poids moleculaire. La
liaison de 1" hapténe et de son vecteur constitue ainsi un superantigéne qui est injecté
par voie intradermique au niveau du coussinet plantaire du rat. Quelques heures apres,
une arthrite primaire de la cheville et des orteils voisins apparait suivie d” une arthrite
du genou homolatéral. Quinze jours plus tard, la réaction s’emballe et une polyarthrite
asymétrique prédominante aux membres inférieurs, séronégative, sans groupage HLA
B27 et a caractére destructeur est constatée. Le phénoméne se poursuit pendant environ
25 jours s’ accompagnant d’ adénopathies généralisées, d’ ulcérations cutanées et
muqueuses, d’ une péritonite et d’ un amaigrissement du rat. Ensuite, la réaction
inflammatoire disparait et toute réinjection de 1’ adjuvant de Freund provoque un
« état » réfractaire. L’ analyse histologique des liquides articulaires et des membranes
synoviales sont en faveur d” une synovite aigué non spécifique et stérile dont la richesse
en lymphocytes est remarquable. L™ analyse cytologique est en faveur de 2 populations
lymphocytaires T (A2b et A2c) capables d’ une part d’ induire le rhumatisme
inflmmatoire par les lymphocytes A2b d’ autre part, de le prévenir par les lymphocytes
A2c. Ces lymphocytes ont été caractérisés et correspondent a des lymphocytes T-
helpers arthritogénes (A2b) et a des lymphocytes B anti-idiotypes tolérogénes (A2c). Le
modele d’ une réaction immunitaire a médiation cellulaire de type Th-1 (lymphocytes
A2b) et de type Th-2 (lymphocytes A2c) est donc posé.

Les lymphocytes synoviaux et sanguins des rats développant une arthrite a
adjuvant possedent des index de prolifération élévés en présence de la protéine hsp65
(protéine du choc thermique de 65 Kd) et plus particuliérement en présence de 9 acides
aminés de la séquence 180-188. La protéine de liaison du peptidoglycanne a I’ acide

hyaluronique posséde 4 des 9 acides aminés.
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L hypothése d’ un mimétisme moléculaire entre hsp65 et un constituant essentiel
du cartilage est née et pose le principe d’ une maladie auto-immune pour expliquer la
maladie rhumatoide. Les lymphocytes synoviaux issus de rhumatisme psoriasique et de
spondylarthrite ankylosante sont également fortement stimulables par hsp-65 [192]. Prés
de 30% des arthropathies liées au BCG correspondent aux RINC (26%) et aux PR (6%).
Leur relation avec le groupage HLA B27, de prées de 18% pour les RINC et absente
pour les PR ne permet pas de retenir I’ explication d’ une arthrite réactionnelle. La
théorie du rhumatisme inflammatoire auto-immun reste tout de méme une explication
plausible pour ces arthropathies malgré la non-détermination d° un véritable

autoantigéne [193].

La théorie d’ une arthrite réactionnelle s’ affirme au sein des spondylarthropathies
pour plusieurs raisons.

Premiérement, Buchs et al. installent en 1998 le concept d’ arthrite réactionnelle
en réalisant la premiere analyse de 23 observations d’ arthropathies liées au BCG [166].
Les auteurs définissent un modéle clinique sous la forme d° une oligoarthrite
asymétrique touchant surtout le sujet de sexe masculin, aux membres inférieurs, les
genoux dans 80% des cas et les articulations sacro-iliaques dans 18% des cas. La
dysurie et I’ hématurie sont présentes dans 25% des cas et les symptdmes oculaires
(conjonctivite et uvéite) sont retrouvés dans 25% des observations. La comparaison est
faite avec 1’ étude de Torisu et al. de sorte que Buchs et al. évoquent le mécanisme de I°
immunité a médiation cellulaire de type Th-2 dans lequel le profil de sécrétion des
cytokines au niveau de la membrane synoviale est plutét en faveur d” un rapport II-
4/INF-y > 1. Le mécanisme physiopathologique serait différent chez Torisu et al. avec

un profil de sécrétion cytokinique de type Th-1 dans lequel la quantité d° INF-y est
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supérieure a celle d* [L-4 et ou la présentation clinique est semblable a celle de la PR
[187]. Le site d’ instillation est évoqué pour expliquer les profils cytokiniques
différents : la voie intradermique conduit a une réponse Th-1 alors que la voie
muqueuse a celle d” une réponse plutét de type Th-2.

Deuxiémement, un an apres, Clavel er al. augmentent la série en analysant 28
observations issues de la litérature nationale et internationale. Leur analyse est la

suivante :
1.v age des sujets se situe entre 20 et 40 ans

2. Le début des manifestations se situe entre 2 et 4 semaines apres la

derniére instillation

3. L’ atteinte est polyarticulaire dans 10% des cas, oligoarticulaire

dans 80% et monoarticulaire dans 10% des cas

4. 1e genoux est affecte dans 70 a 90% des cas, les chevilles dans 20

a 50% et les MSP dans 10 a 45% des observations
5. L’ atteinte rachidienne dans 38.5% des cas
6. La conjonctivite dans 58% des cas et I’ uyyite dans 12% des cas
7. Le groupage HLA B27 est noté dans 60 a 85% des observations

8. Les AINS sont efficaces dans 75% des cas [156].

Cette these expose I’ ensemble des manifestations articulaires liées au BCG. Notre
analyse montre des résultats assez semblables aux séries de Buchs et al. et de Clavel et
al. et permet de classer ces manifestations dans les spondylarthropathies. Une infection
des voies urogénitales ou des du tractus digestif, dans le mois qui précede le début de la
symptomatologie rhumatologique, est un critére diagnostique d’ arthrite réactionnelle
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[161. 162]. L’ analyse de notre revue de la littérature montre que plus de 70% des
arthropathies apparaissent dans le mois et encore 60% dans les 15 jours qui suivent la
derniére instillation endovésicale de BCG. Par conséquent. en 1" absence d” autre foyer
infectieux patent, I imputabilit¢ du BCG dans le déclenchement de 1" arthropathie est
indéniable.

Les techniques de biologie moléculaire et d° immunofluorescence ont aidé la
compréhension des arthrites réactionnelles. Les travaux de Sieper er al [193]

regroupent les faits suivants :

1. La mise en évidence de bactéries au potentiel arthritogéne par
techniques de la PCR est admise pour I" ADN de Chlamydiae trachomatis
(sérovars D-K), de Yersinia, de Salmonella et de Campylobacter et pour I’
ARN de Chlamydiae trachomatis dont on connait la demi-vie courte et qui

traduit I’ anabolisme bactérien [193, 194]

2. Des antigénes membranaires agissant comme des superantigeénes
au pouvoir arthritogéne sont reconnus pour déclencher des arthrites chez

Yersiniae et Shigella

3. La molécule HLA B27 est retrouvée dans seulement 50% des
arthrites liées a Salmonella, Campylobacter et Chlamydia et dans prés de 80%
des arthrites a Yersiniae. Cette molécule agirait comme une molécule du CMH

de classe II et assurerait la présentation du peptide arthritogéne

4. La cytométrie de flux identifie les phénotypes cellulaires des
lymphocytes T CD4+ et CD8+ au niveau des liquides et membranes synoviaux.
Les index de prolifération des lymphocytes synoviaux et sanguins sont
augmentés en présence de protéines majeures de la membrane de Chlamydiae

(Major Outlet Membrane Protein ou MOMP) et en présence de protéine hsp-60
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(Chalmydiae trachomatis et Yersinia) [195]. Aucune réactivité croisée n’ est
vérifiée avec la protéine hsp-60 [193]. La proportion de lymphocytes
spécifiques varie entre 1/50 et 1/200 du pool des lymphocytes totaux avec une

implication probable des lymphocytes T CD8+ [193, 196]

5. L’ étude comparative des profils de sécrétion des cytokines issues
du liquide articulaire et de la membrane synoviale entre les arthrites
réactionnelles et les arthrites rhumatoides montre (1) des quantités d’ INF-y
moins importantes au niveau des arthrites réactionnelles (2) lorsque celles-ci
durent plus de 6 mois par rapport a celles dont la durée d* évolution est
inférieure a 6 mois (3) particuliérement chez les sujets dont le groupage HLA
est B27 (4) [193, 195, 196]. Le rapport INF-y/Il-4 est de 1/1 a 1/1,5 pour les
arthrites réactionnelles contre 4,5/1 pour les arthrites rhumatoides et la quantité
d’ II-10 est supérieure a celle d° INF-y et de TNF-o dans les arthrites

réactionnelles [193, 197].

6. L analyse des régions hypervariables des lymphocytes T montre
des similitudes entre les lymphocytes T issus de biopsies d” entérocolopathies
chroniques inflammatoire et ceux issus d” arthrite réactionnelles ce qui signifie
la présence de «cibles » antigéniques identiques entre les différents organes
impliqués dans les spondylarthropathies

T L.} antibiothérapie n’ a pas d’ indication parce que 1’ agent
microbiologique est déja tué lorsqu’ il atteint la membrane synoviale. La

présence seule de certains épitopes antigéniques est suffisante pour déclencher

I” arthrite [6, 193]
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Notre série fait état d’ une relation avec le groupe HLA B27 dans 87,5% des cas
ce qui est superposable aux résultats de la série de Clavel er al. [156]. La fonction
exacte de la molécule HLA B27 est inconnue mais celle-ci pourrait favoriser la
persistance d’ agents microbiologiques intracellulaires et la présentation d* un épitope
arthritogéne exogene. Les données récentes sont opposées et font état d’ une
appartenance au CMH de classe I qui favoriserait d* une part une réponse de type Th-1
cytotoxique en stimulant les lymphocytes T y6 par présentation d” un peptide proche du
soi équivalent a une maladie auto-immune [198] d’ autre part, une réponse Th-2 en
sélectionnant et en inhibant les cellules effectrices de fagon a orienter vers une réponse
Th-1 inefficace favorable a la persistance intracellulaire de 1" agent microbiologique

(193, 199].

Cette mise au point sur les arthrites réactionnelles peut-elle nous aider dans la
compréhension des arthropathies liées au BCG ?

L’ extréme rareté de cet EIG justifie le recueil des 47 observations pour une
analyse comparative avec les données actuelles sur les arthrites réactionnelles. L’
explication du mécanisme physiopathologique tient peut-étre dans ces 4 observations
capitales.

Les observations de Hughes ef al. (1). de Smith et al. (12) et de Bartolome
Pacheco et al. (25) concluent a une synovite aigué, riche en lymphocytes T CD4 + et T
CD8+ correspondant a une réponse de type Th-1, en cytokines pro-inflammatoires I1-1
et en TNF-a, dans laquelle le réle joué par les lymphocytes T CD8+ semble important et
en faveur d’ une réponse immunitaire spécifique. L’ analyse de ces conclusions évoque
une réponse immunitaire semblable a celle rencontrée dans la maladie rhumatoide,

comme 1" ont évoqué Torisu et al. [187]. De plus, les manifestations rhumatologiques
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touchent les poignets dans 26% des observations, les MCP dans 15% et les IPP dans
20%. Shoenfeld et al. rapportent une authentique PA séropositive dont la durée s’
échelonne sur 24 mois malgré une corticothérapie générale et un traitement par
hydroxychloroquine (cf. chapitre 7.2.1.3.2.1). Les mémes auteurs décrivent une poussée
de PR apres 12 instillations de BCG (19). Des érosions articulaires touchant les petites
articulations sont rapportées par Price ef al. et par Belmatoug et al. (9, 32). Enfin, la
corticothérapie générale, utilisée dans 52% des polyarthrites rhumatoides suivies en
milieu libéral, est employée dans prés de 23% des arthropathies liées au BCG (cf.
chapitre 7.2.1.7) [200]. Ces données montrent le caractere polymorphe de la
présentation clinique des arthropathies liées au BCG.

La démonstration du BCG dans 1" articulation des spondylarthropathies
(indépendamment du caractere septique de la complication) n’ est faite que dans une
seule étude a ce jour et fournit peut-étre le « chainon manquant » a la compréhension
finale du mécanisme physiopathologique de cet EIG particulier lié au BCG.
Schaeverbeke et al réussissent a démontrer en 1999 la présence de génome
mycobactérien assimilable au BCG par la technique de la PCR DNA MTC (sonde la
région codante de I" ARN 16S — cf. chapitre 2) chez 3 patients et en particulier au
niveau de 2 préléevements biopsiques différents pratiqués chez 2 malades ayant
développé une oligo et une polyarthrite aprés la 5° et 6° instillation [201]. Le résultat est

capital et prouve :

1. Que le BCG ou du moins son génome sont présents dans 1’

articulation, sans préjuger de son caractére viable

2. Que le BCG peut étre assimilé véritablement aux bactéries
arthritogénes connues dont la présence de génome a déja été démontrée comme

Chlamydia trachomatis, Yersinia et Salmonella [193].
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Le dernier point pour expliquer un mécanisme physiopathologique identique a
celui des arthrites réactionnelles est de démontrer que le profil de sécrétion des
cytokines est de type Th-2 prépondérant. Cependant, aucune étude n” a étudié cet aspect
de I' arthropathie liée au BCG a I’ heure actuelle. A 1" exception de I' étude de
Bartolome Pacheco er al. qui apporte un élément de réponse parce qu’ une des
caractéristiques phénotypiques de leur sous-population lymphocytaire attire plus
particulierement I’ attention : le phénotype CD45 Ro des lymphocytes T CD4 +
synoviaux est statistiquement plus important que celui des lymphocytes T CD4 +
sanguins [142]. En outre, Miossec ef al. rapportent que le phénotype CD45 R est
capable d’ orienter la réponse immunitaire vers le type Th-2 en produisant de 1" IL-4 qui
est impliquée dans une réponse anti-inflammatoire de type tolérogéne de 1’ épitope
arthritogéne mycobactérien [202].

Au total, nous pouvons rattacher les spondylarthropathies liées au BCG au tableau

spécifique des arthrites réactionnelles.

Les ostéoarthrites septiques liées au BCG ont d’ un mécanisme différent mis sur le
compte d’ une immunité cellulaire défectueuse. La démonstration pour les hépatites

granulomateuses et les miliaires pulmonaires de ce déficit s’ est faite sur :

| [ 5 interprétation des IDR qui témoigne de 1" hypersensibilité

retardée
2. L’ existence d’ une sérologie VIH positive

3. L’ existence de facteurs de comorbidité de I’ immunodépression

cellulaire avec des antécédents de chimiothérapie intravésicale.
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En ce qui concerne le virus du SIDA. aucune sérologie n” est positive dans nos
observations de la littérature (donnée non rapportée) ce qui témoigne d’ une part de la
sensibilisation des praticiens au dépistage de I" infection d” autre part, au respect des
contre-indications du BCG, héritage des complications antérieures de la vaccination
selon Talbot et al. [174].

L’ étude de I’ hypersensibilité retardée montre que 4 observations seulement d*
ostéoarthrites septiques possedent les données de 1" IDR : elle est négative dans I’
observation de Van Thiel et al. (4), Guerra ef al. (13), de Fishman et al. (27) et de Civen
et al. (28). Par opposition, 4 IDR sont disponibles pour les spondylarthropathies et leurs
résultats sont les suivants : 3 sont positives dans les observations de Shoenfeld er al.
(21), de Missioux et al. (40) et dans celle de notre patiente (47) mais | est négative dans
I’ observation de RINC de Juan Mas ef al. (22).

De plus, la notion de chimiothérapie intravésicale est notée dans 3 observations d’
ostéoarthrites septiques selon Van Thiel ef al. [125], Guerra et al. [134] et Katz et al.
[143]. Ces résultats doivent étre interprétés avec prudence compte-tenu du caractére
rétrospectif de 1" étude mais nous proposons une réflexion. Dans le cadre des
ostéoarthrites septiques, 1’ immunosuppression cellulaire est a son paroxysme et le
patient de Guerra et al stigmatise la définition du patient a risque d’ EIG
granulomateux septiques en cumulant les facteurs de risque : TSV récidivante, 12 cycles
de chimiothérapie intravésicale par mitomycine C, IDR négative, carcinome a petites
cellules pulmonaire et cystectomie [134]. Le corollaire de cette interprétation est que le
schéma instillatoire d’ entretien doit étre murement réfléchi chez des sujets dont I’
immunodépression cellulaire est maximale. Le BCG est retrouvé entre 4,2 et 37,5% des
biopsies vésicales étudiées par PCR DNA MTC au dela de 24 mois suivant la derniére

instillation [173]. Le risque de développer un EIG systémique granulomateux est alors
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majeur et sa réalité est démontrée par I étude rétrospective récente de Gonzalez et al.
Les auteurs affirment que les EIG systémiques développés au dela de 6 mois—1 an
correspondent a une réactivation du BCG « latent » au niveau de la vessie et expose au
risque de spondylodiscite et d” infection du rétropéritoine [68].

Cependant, sous réserve de la valeur rétrospective et du biais relatif aux manques
de données, comme la plupart des observations d* EIG systémiques ne relatent pas de
facteurs de risque de dissémination hématogéne ni de facteurs d° immunodépression
cellulaire surajoutée, la principale explication serait dans I’ incapacité de développer
une réponse immunitaire efficace de type Th-1 au niveau de 1’ urothélium vésical. Nous
avons étudié les mécanismes d” action du BCG et le troisiéme temps est représenté par
la capacité des CPA a dégrader le BCG pour présenter 1’ endopeptide mycobactérien
aux lymphocytes TCD4+-helpers. La dégradation des mycobactéries et en particulier du
BCG est sous la dépendance du géne Nramp-1. Bellamy er al. ont démontré que 4
variants alléliques existent et sont capables d” expliquer la forte endémie de tuberculose
pulmonaire en Afrique de 1" Ouest [203]. Une susceptibilité individuelle génétiquement
déterminée au BCG pourrait expliquer I’ absence de réponse immunitaire cellulaire
effective chez la plupart des patients qui développent un EIG systémique : I" absence de
« barriere immunologique » au niveau de la porte d’ entrée muqueuse favoriserait la
dissémination hématogéne rapide d’ une mycobactérie dont la virulence n’ est

seulement qu’ atténuée.

177



9.4. SYNTHESE ET PERSPECTIVES D’ AVENIR

Les EIG systémiques sont devenus rares mais exposent le clinicien a un véritable
dilemme et également a un challenge : s” agit-il d” une complication dysimmunitaire ou
d” une complication septique granulomateuse ?

Les propositions thérapeutiques sont différentes et exposent a des effets
indésirables que nous devons garder a 1" esprit. L’ enjeu est microbiologique et force I’
emploi de tous les «outils » diagnostiques dont nous disposons pour d’ une part
affirmer la dissémination hématogéne du BCG grace aux techniques biologiques (PCR
DNA MTC + hybridation avec sonde spécifique du BCG, identification rapide en milieu
Bactec, tomodensitométrie haute résolution ave technique « STS-MIP ») d” autre part,
isoler et identifier la souche mycobactérienne a traiter. La mycobactériémie est
indéniable mais notre échec fréquent pour 1" isolement du BCG provient de plusieurs

facteurs liés a I’ hote, au BCG et a notre pratique quotidienne :

1. La qualité du prélévement biopsique de 1’ organe « cible » (foie,
poumons, MO, membranes synoviale, nécropsies multiples) est opérateur-

dépendant

2. Le manque de systématisation dans 1" application des techniques
biologiques
3. L’ inoculum bactérien doit comprendre un minimum de 10%/ml

bactéries [208]

4. La sensibilité de la coloration de Ziehl-Neelsen varie de 40 & 60%
pour les tuberculoses pulmonaires et est de 25% pour toutes les localisations

extra-pulmonaires [208]
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5. La sensibilit¢ de la technique d’ amplification d° ADN
mycobactérien et d’ hybridation par sonde spécifique doit étre améliorée.
Tuncer et al. calculent une sensibilté de 7,1% de la PCR DNA MTC dans le
sang de patients porteurs d” EIG systémiques [90]. Garg et al. sensibilisent les
cliniciens sur la nécessité d’ obtenir un échantillon de qualité : inoculum
bactérien suffisant pour un quantité d° ADN exploitable, I" existence de
facteurs inhibiteurs comme le sang et la répétititon de la méthode dont la

rapidité est indéniable [208]

6. Le délai des cultures sur milieux solides (6 a 8 semaines) qui
oblige parfois a des traitements probabilistes aux inconvénients multiples :
latrogénicité des antituberculeux et « décapitation » de la mycobactériémie.
Sakamoto et al. [72], Graziano et al. [76], Elkabani ef al. [95] et Andres et al.
[105] débutent une antibiothérapie d’ une part associant B-lactamines et
fluoroquinolones devant la fiévre persistante [72, 95] et une cystite compliquée
a Klebsiella pneumoniae [105], d’ autre part au moyen d’ une céphalosporine
de 3° génération devant une cystite compliquée a Klebsiella pneumoniae [76].
Une antibiothérapie de premiére ligne doit étre rationalisée apres la réalisation
des prélévements microbiologiques car les B-lactamines, les aminosides et les
fluoroquinolones, prescrites réguliérement dans les infections urogénitales, sont
bactéricides sur le BCG selon Durek er al. [13, 14]. Ces dérives thérapeutiques
seront prévenues par la bonne connaissance et la conscience du pouvoir
pathogéne du BCG et par 1’ acquisition quasi-obligatoire de milieu Bactec

permettant une adaptation rapide de I” antibiothérapie (cf. chapitre 2).
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L’ avenir de I’ immunothérapie endovésicale passe nécessairement par |’
amélioration de sa tolérance comme le souhaitent plus de 60% des praticiens [210] tout

en conservant le pouvoir immunogéne du BCG. Les possibilités sont :
1. emploi de doses réduites [2, 7, 172]
2. L’ association & des régimes multivitaminés [2]

3. La combinaison du TNF-qa, de I" INF-a 2b ou de 1" 11-12 [204, 205.

206]

4. 1’ utilisation de fragments membranaires fortement immunogénes

[207]

5. Des molécules capables d’ inhiber de fagon réversible la sécrétion
d’ IL-2, INF-y et de TNF-a. en agissant sur la diminution de I’ inflammation

locale et donc sur la maitrise des effets indésirables locaux-régionaux [209].
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10. CONCLUSION

L* immunothérapie endovésicale par BCG des TSV a haut risque de récidive et de
progression (groupe III) reste la seule indication actuelle du BCG dans I’
immunothérapie depuis son abandon dans le traitement des mélanomes. Les schémas
instillatoires d” induction et d” entretien assurent un taux de succés prolongé (4 ans) de
plus de 80%, une capacité exclusive d’ empécher la progression (taux abaissé a 14%) et
un taux de survie globale de 92% (4 ans) ce qui constitue un outil thérapeutique
privilégié dans ce type de tumeur. Cependant, sa grande efficacité est atténuée par I’
apparition d’ effets indésirables locaux fréquents a type de cystite inflammatoire
accompagnée de fievre de bas grade. La persistance de la fiévre et surtout son
augmentation exposent le patient a des EIG systémiques de type septiques
granulomateux ou dysimmunitaires conditionnés par le statut immunitaire du sujet.
Nous rapportons a notre connaissance la seule étude rétrospective des observations d’
hépatites granulomateuses, de miliaires pulmonaires, de spondylarthropathies et d’
ostéoarhrites septiques qui comprennent les spondylodiscites liées au BCG. Ces EIG
systémiques ont en commun de se produire d° une part au cours des 8 premiéres
instillations qui correspondent au schémas instillatoire d’ induction défini par Lamm et
al. d* autre part, dans le mois qui précede la derniére instillation dans la plupart du
temps. Plus précisemment, plus de 50% des complications articulaires sont de type
spondylarthropaties indifférenciées. En outre, (1) la présence du groupage HLA B27
dans prés de 90% des cas (2) 1" absence d’ agent microbiologique identifiable mais la
présence d° ADN mycobactérien (3) une réponse immunitaire Th-2 prépondérante par
réponse Th-1 insuffisante et tolérogéne pour un hapténe arthritogéne pouvant appartenir
aux protéines du choc thermique (4) leur sensibilité aux AINS placent le BCG comme

nouvel agent microbiologique arthritogéne a tropisme urogénital au méme titre que
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Chlamydiae trachomatis et Ureaplasma urealyticum. Malgré 1" atténuation de la
virulence de cette mycobactérie, elle conserve un pouvoir pathogéne réel et parfois
mortel qui semble intimement li¢ au statut immunitaire des patients dont la dépression
cellulaire originelle doit étre gardée a I" esprit par tous les cliniciens. L expérience
douloureuse encore récente de I immunothérapie antitumorale par voie intradermique,
le respect des contre-indications et des situations a risque d’ EIG doivent conditionner la

pérennité du BCG dans I” indication du traitement des TSV a haut risque.
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12. ANNEXE (TABLEAUX)

12.1. LEXIQUE DES LEGENDES

12.1.1. LEGENDES DES COMPLICATIONS HEPATIQUES ET

PULMONAIRES DE L’ IMMUNOTHERAPIE ENDOVESICALE PAR BGC :

= (Colonne « Patients (Age/Sexe/Fdr) » : Fdr = facteur(s) de risque ; ND =
non disponible ; Trauma = traumatisme ; Néphros = néphrostomie ; inst
= instillations ; Tuberculose pulm = tuberculose pulmonaire

= Colonne «Clinique »: H = hépatite ; P = pneumopathie ; pancy =
pancytopénie ;: AEG = altération de I” état général ; CIVD = coagulation

intravasculaire  disséminée ; HMG = hépatomégalie; Pa =

polyarthralgie ; anévrysme myco = anévrysme mycotique ; hypercal
hypercalcémie

* Colonne « Int. libres » (intervalles libres) : Qq = quelques

= Colonne «Tissu prélevé »: MO = moelle osseuse: Hémoc
hémoculture(s) ; Biopsie chir = biopsie chirurgicale

* Colonne « Histologie »: GNC = granulomes non caséifiés; GC =
granulomes caséifiés

* Colonne « Isolement microbiologique »: Caract bioch = caractéres
biochimiques ; Antibiog = antibiogramme ; PRG = polymorphisme de

restriction génomique ; Nle = normale ; SI = syndrome interstitiel

Il

=  Colonne « Traitement » : 4 M = 4 mois ; INH = isoniazide ; RMP

Il

rifampicine ; rifa = rifabutine; EMB = éthambutol; PZA

pyrazinamide ; cortico = corticoides ; Cse = cyclosérine ; AMK
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amikacine Ofx = ofloxacine; Lev = Iévofloxacine: plasmap =

plasmaphérése ; TTT = traitement ; nsp = non spécifique : T = déces

12.1.2. LEGENDE DES COMPLICATIONS ARTICULAIRES DE L’

IMMUNOTHERAPIE ENDOVESICALE

* Colonne «Patient Age/Sexe/Fdr »: tuberculose pulm = tuberculose
pulmonaire ; SPA = spondylarthrite ; Dnid = diabéte non insulino-
dépendant ; ATCD = antécédent ; PTH = prothése totale de hanche ; PTG
= prothese totale de genoux ; PA rhum séro + = polyarthrite rhumtoide

séropositive (Waleer-Rose, Latex)

I

* (Colonne « Clinique » : Pa = polyarthralgies ; MA = monoarthrite ; OA
oligoarthrite ; PA = polyarthrite ; TS = ténosynovite ; d = droit; g =
gauche ; ATM = articulations temporomandibulaires ; E = épaule(s) ; C =

coude(s) ; P = poignet(s); MCP = métacarpophalangiennes ; [PP =

Il

interphalangiennes ; H = hanche(s) ; Genoux ; Ch = chevilles ; MSP
métatarsophalangiennes ; asym = asymétrique; sym = symétrique ;
conjonctiv = conjonctivite ; kératoconj = kératoconjonctivite ; pustulose
PP multiloc spong = pustulose palmoplantaire multiloculaire spongiforme ;
mal system = mal systématisée

* Colonne «tissu prélevé »: Liq art = liquide articulaire; Mem syn =
membrane synoviale ; 0s = osseux ; chir = chirurgicale

* Colonne « Traitement » : inj = injectable ; MTX = méthotrexate ; HCH =

hydroxychloroquine ; rep part = réponse partielle ; sulfas = sulfasalazine
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ANNEXE I°: Complications hépatiques et pulmonaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience internationale (I)

[76)

Patients Patients . " Nb Int Bilan Hépatique Tissu . . Isolement Radio .
istologi g g 3 5 Traitement
(réf) Age/Sexe/Fdr Sémiologle instillations libres (ASAT/ALAT/PALIBl) prélevé a3 microbiologique | pulmonaire
]
Marans ef al, 62/ @ fdr Fiévre persistante, H 12 88 S (68 S) 97179/ 146 / Nle Foie / MO GNC (Foie) Non ND INH. RMP (4 M)
[69]
3
Gupta er al 78/h/ND H,P 10 228(179) 1/1/ND/ND Foie GNC Non Miliaire INH, RMP (ND)
[70]
3 S s !
yon GNC (Foie. - INH. RMP + cortico +
De I-I:i;tcl}]g etal 49/ / ND H, P, pancy 1 <IlH 125/84/133/57 Foie / MO MO) Non Nle alasmapIND)
4 s ; 5
Sakamotoeral | 54/h/Trauma | Ficvre persistante, H, 4 16 (24 H) 66 /120/702 /ND MO @G M. bavis (CultuesU) | Infiltt lobe< | poy patp6 My, Cse
2] P, pancy [Antibiog] droit
5 Pelvi-algies, dysurie, ; 5 -
Thompson ezal| 76 /1 / Trauma hématurie, H (@ 10 =15 174 /ND /1460 / 37 Foie GNC Non ND INH. RMP + cortica (]
(ND) M)
[73] fiévre)
6 . F: o
: AEG, fiévre, riles S Miliaire (SI "
Kcsl[c;‘;]w al 67/h/@ fdr crinit, 1. . paney 4 85(48) 1(2,3N)/ND/ND/ND MO GNC Non RMN bilatéral) INHL RMP (1 M)
7 Figvre, toux séche, s s
Kesten ef al 75/h /@ fdr | dyspnée, riles crépit, 3 12 (ND) ND/1/ND/ND Poumon GNC Non h’?’"".“'": i INH, RMP, EMB+
ilatéral nsp cortico (< 5 M)
[74] P, rash, H
8 Nécropsie BCG (Culture . o
Rawls er al. 66/ h/ Trauma Sepsis, H, CIVD 7 5S5(8H) 1 /ND/ND/ND foie, poumon, GNC pouman) [Caract ND (<3 S{J,I', }RM[ (31s)
[75] rein bioch]
9 o i =
s . : 2 Nécropsie foie . INH, RMP, STM (ND)
Rd“["IJSST al 63/h/@ fdr Choc septique, H 6 65 (4js) ND KO Fate: paln GNC ND ND )
10 65/h/Inst 6 H
Rawls ef al , +sb. APl Sepsis, H, CIVD 1 118 (8H) ND/ND/ND/1 ND ND Non ND INH, RMP, Cse (ND)
(75] cystos + biopsie
1 2
Rawls et al 63/h/ D fdr Sepsis, H, P 3 3S(12H) ND ND ND ND ND T, RDAR, EMB. FZ,
(751 Cse (ND)
12 . - S
Grazianoetal | 61 /h/@fdr | Fiévre persistante, H 6 w8 ;)"' 3 ND/76/157/2,1 Foie/MO | GNC(Foie) | PCR [’(‘m}’;“ TG+ Nle INI:&?&EJ l(;RI;;) ¥




ANNEXE II°: Complications hépatiques et pulmonaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience internationale (II)

Patients Patients SEntileae Nb Int Fonction hépatique Tissu Histologie Isolement Radio Traitement
(réf) Age/Sexe/Fdr g instillations | libres (ASAT/ALAT/PAL/BIl) prélevé & microbiologique pulmonaire
> -
ED (ECBC, LBA. biopsic TEL MBI 12 M), Py
3 Figvre, t ulm) : -/ BCG (Culture EMBI(I2 M), STM /
Me Parland et 69/h /@ fdr “"‘I'r:t; °¥‘,"‘|:| 6 5S (4 H) 61/113/333/24 Poumon GNC "biu = m'[c; a::lr Miliaire Cystectomie (TSV
al. [77] SERGHALS.E) P El“ ::I‘]] d persistante) / Chimio
i (M1 lymph)
14 Asymp, réles ! —_— INH., RMP, PZA (&
Smith et al. [78] 69/h/@ fdr crépitants, P 6 125(6%) ND Poumon GC Naon Miliaire i 3p
p b Fidgvre persistante, e e BARK _(ED 'hlupsu: Ijmc)! .
roctor ef al. 72/h/ @ fdr 1 SH 694 /534 /136/24 Foie / Hémoc GC (Foie) M. bovis (Hémoc) [Caract Nle INH, RMP (12 M), EMB
HMG, H :
[79] bioch] / Cultures —
16 AEG, toux séche,
g dyspnée, rales _ kb BAAR (ED GNC, ECBC il g INH. RMP (6 M). PZA.
Pa!ay[%\g]e.'a!, 57/h/ @ fdr crépitants, P (@ 9-10 135 (ND) ND Poumon iNC post-LBA/ Cultures - Miliaire EMB # cortico ()
fievre)
17 PCR DNA MTC + (Lp)/
- . . vy . y M. bovis (Culture Lp) Infiltrat (Lobe <
= 3, b
Kns;.}a?;slriu er | 49/h/Néphros Fiévre, dyspnée, P 1 6is(<38S) ND Poumen (Lp) ND [(Caract bioch] / BGC droit)/ Pleurésie INH, RMP (10 M)
& (PRG)
BAAR (ED LBA)/ PCR
18 2 DNA MTC + (LBA)/ M.
Kristjansson [er | 59 /h/HIV + c‘:‘ﬂgﬁ;[:e;’z' g > 12 ‘}igf ND Non ND bovis (Culture LBA) St nsp INH. RMP, PZA (ND)
al 81 » SYSPILE, [Caract bioch] / BCG
(PRG)
19
Figvre, toux, 4 s I o .
Le M?;;T et al, 68/ h/ O dr crachats, dyspnée, P 6 4 5 (ND ND Poumon GC MNan Miliaire Cortico (3 5)
A rjgi 83 T4 /h/ND H 5 4§ (ND) 3507360/ 142 /ND Foie GNC Non ND INH, RMP (ND)
2] 14-1658
Garyfallou e al. 67 /h/ND HIP 16 (I:ID; d 55/50/339/ND Poumon GNC Non Miliaire RMP, EMB. Lev (NI))
[84]
2 AEG, fiévre, toux Whiteie INH. RMP (6 M), EMB
Jasmer et al. 3/h/ S fdr ) i 9 365 (ND) 95/122/125/1.2 Poumon GNC Non (opacités nodul : X RS
crachats, P, H X A PZA
(85] lines bilatérales)
23 Miliaire _
Barankiewitzer | ND/h/ND | Fievre Resma 5 >4 (ND) ND Non ND ND e seggl | TTTemdBeilon
at (86] IL 2mm nsp( )
bilatérales)




ANNEXE III°: Complications hépatiques et pulmonaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience internationale (I11)

Patients Patients Nb Int Fontion hépatique Tissu ; ; Isolement Radio :
Sémi i BRE - . : . . . . Traitement
(ré Age/Sexe/Fdr Sémiologie instillations libres (ASAT/ALAT/PALIBII rélevé Histologie microbiologique ulmonaire
g p giq P
BAAR (ED foie) [Auram
24 - +, Ziehl-Neelsen -] / PCR ,
Lecbecke? | 69/h/Trauma Fiévre, HMG, H 12 <1256 43765/ 143 /Nle Foie/Heémoc/ | i (Foiey | DNA MTC + (Foie/ U), ND SHHLRMPHG 1),
H) MO > STM + cortico (ND)
al. [87] - (Hémoe, MO)/
Cultures -
25
. AEG, toux séche, P, H — INH, RMP (6 M),
I‘nslltg;]f al. 64 /h/ND (@ fidvre) 7 7S8(QqH) 1 Non ND ND Miliaire PZA
20 PCR DNA MTC +
Tuncer et al. 72/ h/ @ fdr Fievre, rash, H 4 IS (ND) 77169/ ND/ND Hémoc Non : / 3 ND INH (ND)
[89] (Hémoc) / Culture -
27 _ ;
Tuncereral. | 54 /h/@ for Fievre, ictére, H 2 1SQ4H) | 3047262/594/32 Hémoc Non ECS-BgL Bt il ND S R
(89] (Hémoc) / Culture - M)
28 o ; : = Ofx, (6 M). AMK,
57/h/ Trauma / Fiévre, ictére, H ¥ ; ’ . M. bovis (Hémoc) ;
Scully et al. : ; R 13 525 (8js) 203/311/635/12.2 Foie / Hémoc GNC : ; e Nle EMB, INH, RMP (6
190] Cystite chronique (Récidive) [Caract bioch, antibiog] MY, + cortico (IM)
29 AEG, fiévre, toux, E—— N .
lantornoer | 79/h/2inst | crachats, dyspnée, P, 8 <75 (ND) 239/137/ND Poumon GNC Non Ml ophoitey. | N, Rifa, EMIR,
al. [91] H nodul bilatérales) PZA (4 M)
30 .
Rabe er al. 60/ h/ Trauma Fiévre, hématurie, H 16 <605 (48 t/1/ND/ND Poumon GNC Non Miliaire N, R‘MI?‘ P'Z‘A,U
(92] H) M) + cortico (3 js)
L <485
Page er al. 75/h/ @ fdr Fiévre, toux séche, P 12 (ND) ND Poumon GC Non Miliaire (Discréte) ND
[93]
32 AEG, fiévre, toux i
Habscheider | ND/h/ND | séche, dyspnée, riles >9 >9§ (ND) ND Non ND ND Miliaire JISHL BME(6 M,
al. [94] crépitants, P EMB + cortico (ND)
33 INH, Lev (12 M),
< ; 67/ h/ Tuberculose | AEG, fiévre, dyspnée, e ’ 1 PCR DNA MTC - (Sang) — PZA, RMP (12 M),
E'L‘fl’[g';']”’ pulm (1954) riles crépitants, P, H W W28 038 SV IND bion Rémoc / Cultures - L EMB (12 M), +
) cortico (I M)
H Fiévre persistante, P M. bovis (Culture U) PRI INH. RMP (6 M)
. s - . . - fLY o . " . .
Mooren et 15/ h/ @ fdr H, thrombopénie 8 3284 8) 40 /ND /566 / ND Foie / MO GNC [Caract bioch] (nn:;mpn(lulgs EMB
al. [96] bilatéraux)
Nécr{r;g:i:cffoie GC et GNC BAAR (ED ncéeropsic
35 AEG, douleurs abdo, poumons, rate, | SBopsic foie)/ ancvrysme myco) / M, — :
Kamphuiser |  65/h/@fdr | anévrysme myco aorte 6 64 S (ND) 1/ND/ND/ND reins, MO, | O (Nécropsic P s Nle 1T Tsymptomitigus
al. [97] abdo, H / (& fiévre) et foie, poumon, nécropsic anévrysme choe septique (1)
' ’ i Pl S rate, reins, MO, | myco, foie, rate) / BCG
m;}co caeur) (PRG)
36 AEG, figvre, HMG, Miligire INH (3 M), RMP (4
Schattnerey | T3/0/Pinstl | rush, H, hypercal, 10 9S4 H) |  105/PAL:325/ND Foie / MO GNC PCRONAMTC +(Faie) | (ivonodales | 93 EMB (41s), O
al. [98] semap RTUV végétation valve / ED, cultures : - bilatdranincd (3 M) + cortico (|

aortique, bicytopénie

M)




ANNEXE IV°®: Complications hépatiques et pulmonaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience frangaise (IV)

Patients Patients . . NB Int Fonction hépatique Tissu . . Isolement Radio ;
; ; 2 stologie g ; : i Traitement
(réf) Age/Sexe/Fdr SeRTE instillations libres (ASAT/ALAT/PAL/BIl) prélevé Histolog microbiologique | pulmonaire
37 ” o
Isracl-Biet |  42/h/@ fdr AEG, fiévre, P a2 <48S(4S)- Nle Poumon @G Non Miliaire 2Tt “\‘"]‘;‘;“‘“ SO0k
el al. [99] 3
38 x > i
Isracl-Biet | 39/h/Trauma RepBG wevp, 3 2S(QqH) | >500/>500/245/ND | Foic/Poumon | GNC (Foie) Non Miliaire INH. RMP +cortico(]
HMG, P, H M)
et al. [99]
39 i
Isracl-Biet | 70/h/@ fdr ARG, fitvie 4 8 <85 (QqH) Nle Foie/ Poumon | GNC (Foie) Non Nle Cortico (3 S)
et al. [99) persistante, HM!
40 Fiévre persistante, > 2
Stegeral. | 66/h/Trauma | riles crépitants, P, 8 7824 H) 34/51/124 /ND Foie/Poumon | GNC (Foie) Non i, | SEUENE abitieals
[100] H (lobe < droit) M)
41 T :
Steg et al. 71/h/ND Fievre, P, H, pancy 37 955 (24'S) ND Foie / MO GNC Non L‘"'"’"" . IPHLIRMI + ggrticui(d
[100] (lobe < droit) M)
42 INH, RMP + cortico (3
Steg et al. 64 / 1/ Trauma P, H 6 55 (ND) ND Foie GNC Non Infiltrat nsp ) M)
[100]
43 INH, RM1* + cortico (3
Steg et al. 39/ h/ Trauma P,H 3 2S5 (ND) ND Foie GNC Non Infiltrat nsp ' M) .
[100]
49 INH, RMP + cortico (3
Steg ef al. ND P,H 6 5S(ND) ND Foie GNC Non Infiltrat nsp : M) ¥
[100]
43 . : - INH. RMP (3 M), EMB
Gatfosse er 73/h/ D fdr Fiévre, uvéite, P, H 8 9S(24 H) 33/55/170/1,6 MO @G Non Miliaire ) A

al_[101]

+ cortico (3 M)




ANNEXE V°: Complications hépatiques et pulmonaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience frangaise (V)

Parients Patients Sémiologie Nb Int libres Fonction hépatique Tissu Histologie Isolement Radio Traitement
(réf) Age/Sexe/Fdr & instillations (ASAT/IALAT/PAL/BIL) prélevé s microbiologie pulmonaire
46 i suleux
Gargot et al. Ggét}i;‘fifllf)" AEG, fivre, H 6 <6 (ND) 94/ 148 / 820 / ND Foie GC Non ND 3 “"“““"‘:1“,"“"“ nsp (4
[102)
47 ; ;
Gargot et al. 5;;3 ’ lzf Hap Fidvre, H 6 <65 (ND) 26/56/138 /ND Foie GNC Non ND 3 "‘“"""h:[’[cj“"'““ nsp
[102] (1°inst) (ND)

43 ; -
Gargot 53{5‘;;‘?&;‘}" Figvre, H 20 <218Q4H) | 112/322/167/ND Foie GC Non ND 3 ""““"h"’;i“)"’““ A
V[102] )

Fiévre persistante -
49 Miliaire (Infiltrat
Molina et al. 57/ h/ Trauma sous INH, d‘yspnée. 3 <3S(QqH) 269/ 186/ 1200/489 Foie GNC Non nodul péri-hilaire INHZ RMP =Ny
(103] rles crépitants, Sitataral e Cortico (1 M)
HMG, H, P i
50 AEG, fiévre BAAR (ED U)/ PCR Miliaire
: persistante, toux, . ) DNA MTC +(MO) / . . -
\grlhglﬁr 70/ h/ QD fdr crachats, dyspnée, 14 >48 S (ND) ND Poumon / MO GNC (MO) BCG (Cultures U, (npacr:ifjst)mdul INH, RMP (9 M), EMB
S P, pancy MQO) [Caract bioch]
51 BAAR (ED U)/ BCG
Viallard et 80/F/@ fdr AEG, fi¢vre, pancy | 8S ND MO GNC (Cultures U, MO) Nle INH, RMP (2 M), EMB
al. [104] [Carat bioch]

52 ;

2 Fiévre, H, &g Els 4 @TITsp(Cix+Ofx:3
! 70/h/ : ; - - : ! :
Aud[r;:gse].' al. 0/h/Dnid bicytopénie 2 <3S5(5js) [4-6N/4-6N/ND/Nle MO GNC Non Nle S /Evol fav : 6 M)

53 » ; " Miliaire ( + 5

Audigier ef 69/h/ @ fdr Flbvre p?)rSIstanlc. 5 4 S (ND) Nle Pouman _[Blupsm GNC Non nodule 1 em lobe 1N, R.MI (1 M+
chir) cortico (3 M)
al. [106] <g)
54 Miliaire
Mignoner |  76/h/@ fdr r“m';,‘“l’f hehe; 10 1S (15js) 1/1/1/Nle Non ND ND (Diseréte et | 1) RMP (6 M), EMB
al. [107] g persistance i
G6M)
AEG, fiévre
M55M 67/ h/Bréche persistante, 2 <28 (24 H) 38/43 /347 /Nle Foic / MO GNC (Foie) Non Milidire WNHCRMEQ D+
rM. vésicale dyspnée, P, H cortico (13 js)




ANNEXE VI : Complications articulaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience internationale (I)

Nb

Patients Patients R Int - Tissu Isolement Liquide Membrane Radio y .
tillat ; linique ; ; ; p ; : < HLA Traitement | Evolution
(réf) Age/Sexe/Fdr i sa O | ibres Clinig prélevé | microbiologique | articulaire | synoviale | standards
1 Fievre /AEG : &/ Pa : Synovite nsp / L. R
Hughes ef al. 80/ /@ fdr 6 5S4 H) | (G,E C,MCP)/PA | 9 a“'G"“;'" Non ND T-Helper, T CD8 Nles DR3 - C“i'l‘{\‘]’q' ! F (14 js)
[122] asym (E d, MCP,G) | Y"(©8 +/LB-/@G ‘
2 <128 Fievre / AEG: @/ 827 +/
Oschsenk(ihn 62/h/IND 6 : MA (G d)/ OA(G)/ Non Non Non Non Nles ND ND
etal. [123] (ND) 1 pA sym (E, P, H, G) . i
Fiévre, AEG: &/ i
3 2 Sacroiliite
Puett et al. 49/ h/ND 12 75(25) Pygilng:ersi {-IOA (H4. Non Non Non Non stade | LI;)ZIZIT It !!\III{\J[:W : F(45)
[1241 [ S:U(SI]SS%‘. (:}r]l bilatérale ‘
—— Pincement
4 48/ / ATCD o 5o & BAAR (ED lig art)/ ; :
Van Thiel et al. | tuberculose pulm (> ¥ 2754y | Fievre/ AEGND/ |y i atC g) | BCG (Culture lig am) ND Non huméro-vadial | -,y | INHLRMPOM). | g )
[125] 20 ans) / ND MAC g/ R [Caract bioch] ethmcy- R
ulnaire a MY
Fiévre, AEG :ND/
5 OA asym (G g, Ch)/
Conjonctiv bilatérale, | Liq art, mem P ! : =
an{(l:ggi' al. 74 /h/ND 6 ND balsHltESlsheE syn (G) Naon 2 gigall @G Nles B27 - AINS F(l M)
kératodermie
poriasique
Fievre / AEG: @/ OA
6 asym (G, Chd)/
Faus ef al. 74 /1 /ND 6 55 (QqH) m‘i?('::l‘[‘fv"t:i'gt‘;i;ic Non Non 2 giga/l (L) Non Nies B27- AINS F (ND)
(427} Pustulose PP multiloc
spong
Figvre, AEG/ 1- PA
asym(Cg,Pg 4et5°
MCP g, 4°IPPd, G d,
Tk
7 >38(Qq Ch'Tg)Sf‘ic(i?iL%:;tivdes Ligas, mes 60 gigall LT, R
Panc[allgéler al. 64/ 1/ @ fdr 4 is) bilatérale / ﬁysuric TRl / !G-c;rc (@ Non (75% PNN) @G Nles B27 + cml]wf\é;\ziii et ll- F(=6M)

1I- 6 M ap : récurrence
PA asym (P g, 4 et 5°
MCPg, G, TS
4°doigt)




ANNEXE VII : Complications articulaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience internationale (II)

i i i iqui Radi ; 3
Badents Fatients : .Nb. Int libres Clinique T!ssu . : lsol(_emen‘t LEquld.e Membr.an 9 HLA | Traitement | Evolution
(réf) Age/Sexe/Fdr | instillations prélevé | microbiologique [ articulaire | e synoviale | standards
Fievre | AEG : @/ PA
8 asym (IPP 4° doigt d, T
Devlin ef al. 40 /h / & fdr 4 3548 | 54, Ch, IPP 4° orteil Non Non Non Non Nles Baga: | D +Xoeice; F (1 M)
H) X : [ AINS
[129] d) / Conjonctiv
bilatérale
Fievre / AEG : ND/ Erosions IPP /
71/ h/ ATCD de ;
9 A 7485 (>2 | PAasym (C droit, PP Sacroiliite B27 +/ : i
Price et al. [130] SPA m:l;)lcf;n 1951 6 S) 5° doigt g, Hd, G d) / Non Non Qq cellules Non stade 111 DR + AINS F(2%)
J Lombalgie / Uvéite bilatérale
10 o : :
Fievre / AEG: @ /OA | | . . i . AINS + cortico -
Hamnﬁ(;c:? el al. 58/h/@ fdr 4 3IS(24 H) asym (ATM d, G d) Lig art (G d) Non 80% PNN Non Nles B27 + inj (G d) IF(ND)
11 52/h/ATCD Fievre f AEG: @/ PA
Queiro er al, psoriasis vulgaire 7 6S5(24 H) sym (P, MCP, G d, Mon MNon MNon MNon ND ND AINS + cortico FieM)
[132] connu / & fdr MSP)
Fievre, AEG : @/ PA : .
i 2 Liq art , mem " Synovite ; ;
12 X sym (MCP, G, Ch)/ ; 60 gigall g . B27 +/ | AINS, cortico : - ;
Smitheral, [133]| 70/ /@R 3 >5S(IND) | Sonionctiv bilatérale, | " e g (PNN) aiguéet s DRI+ | /AINS (HD) RL12M)
5 ] chronique nsp
uvéite
Ligart (Hg BAAR (Auramine +
x2)/ sur biopsie os 4 M9) /
13 Ponction- M. bovis (Cultures 1° Ostéomyélite ¥ (Carciiiiie
66/h/Dnid/PTH Fievre, AEG : @ / MA | biopsie 0s /2 biopsie os chir) Heg(TDM)/ INH, RMP (6 M) | =57
G"T{;;{ al o/ @ fdr 2 R (Hg) [PTH] biopsies 0s |  [Caract bioch] / - e Descellement | " |/ Dépose PTH T o
chir (2°a Cultures liq art, PTH .
M9) [GNC et | biopsie os, 2° biopsie
GC] os chir : -
Fievre : ND/ AEG : @
/ Aprés 7° inst : MA
7 (Gg)/
Apres 8% inst : Pa i S
Schwartzenberg 62/h /ND 8 ISS(4H) | (ATM,Ch,Gg SI, | Ligart(Gg) Non (slsi /Bﬁg’f\” Non Nles B27 + “”f:,*”;jl’)’““‘ F (4 M)
et al. [135] MSP) ; PA asym o UM
(ATM g, G g, 3et4°
orteil d en
« saucisse »)
Fievre, AEG / PA sym .
15 . ' ’ : AINS : -/ AINS e
Onur et al, [136] 69/ f/ND/ Dnid 6 55(Qqh) (Ed, Cd, P, MCP, Non Non Non Non Nles ND F(58)

IPP, H d)

+ chloroquine




ANNEXE VIII : Complications articulaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience internationale (I11)

Patients Patients . .Nb _ lnt?rvalles Clinique TI'SSII _ Isol?men't L{q md.e M embll'ane Radio ata | Tattenent| Bvsiias
(réf) Age/Sexe/Fdr | instillations libres prélevé | microbiologique | articulaire | synoviale | standards
Fievre / AEG : @/
16 OA (IPP 3° doigt d, R
Hogarth et 71/ 1/ ND 6 9S(4S) | MCPpouceg, Gg)/ | Liqart (G g) Non 2 gigal! Non Nles B27 4L | ANS =/INH | gy
v S DR4 + + cortico
al. [137] Conjonctiv bilatérale
/ Uréthrite
17 AINS -/
, Figvre : ND / AEG : : Cortico (rép .
Neumayr et 59/h/ND 6 95(45%) @/ PA sym nsp ND Non ND ND Nles ND part) / INH + F(3M)
al. [138] A
caortico
Fievre /| AEG . @/
18 63/h/ATCD PA asym (IPP 2° AINS (r¢
Shoenfeld et | psoriasis vulgaire / 12 825 (3 js) doigt g, G, Ch g)/ Lig art (G) Non ND Non ND ND '|r|).f’ MTPX F(5M)
al. [139] ND Entésopathie P
achilléenne g
19 :
51/f/ ATCD PR Fiévre, AEG : ND/ ¢ o :
Shoenfeld er séro + / ND 12 ND PA sym nsp Non ND ND ND ND ND AINS -/ MTX F(ND)
al. [139]
Fievre, AEG :ND/
i PA iro +(P
Shoenfeld 65/h/ND 6 95(48) Msmei;;nG o Non Non Non Non ND ND Cortico + HCH | F (24 M)
[139] oF, TR,
MSP)
Figvre, AEG : ND/
21 OA asym (C d, IPP AINS =/ F (rép part & 12
Shoenfeld e 65/ h/ND 1 106S(1S) | 2°doigtd, Chg)/ Non Non Non Non ND B27 + Cortico (rép ! LT')
al. [139] Balanite circinée / part)
Prostatite
22 Fiévre / AEG : @/
. Pa (ATM d, P d, G), . S 15 giga/l (90% ’ . -
Juan Mas et 67/ h /@ fdr 6 95(459) PA asym (ATM d, P Liq art (G) Non PNN) Non Nles R7 + AINS FI6%)
al. [140]
2 G)
23 Fievre /| AEG : @/ : = 4 s pE
Pardalidiser | 50/h/ND 9 14S @48 H) |PA asym(ATM, Pd, | M9 o ‘)(J g | PCR D?;‘GM E‘ ~tia | 760, pNN Non ND DR + AINS F(6S)
al. [141] G g, Ch) & &
24 Fievre / AEG: @/
Pardalidis et 67/ h/ND 8 14S8(1%) PA sym (ATM, E d, | Ligart (G g) Non 71% PNN Non ND DR4 + AINS (&%)
al. [141] MCP, G, H)
Fievre / AEG : @/
25 PA asym (IPP 3°
doigt d, G, Ch d, 3° @ BAAR (ED)/ PCR 3
Bartolome 3 R 3 ) 64 giga/l (LT f ] . -
Fasksic st 61/h/ D fdr 6 65(18) orle:_l d«wen Liq art (G g) DN.f\ MTC -/ CD4. CD8) Non ND B27 + AINS F(7TM)
al. [142] saucisse »)/ Cultures

Entésopathie
achilléenne d




ANNEXE IX : Complications articulaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience internationale (IV)

Patients Patients . _Nb_ .lnt Clinique T[ssu . Isolt.amen.t L!quld-e Memhl"ane Radio HEA. | Traitemiene | Evolution
(réf) Age/Sexe/Fdr | instillations libres prélevé microbiologique | articulaire | synoviale standards
Fiévre, AEG: @/ Ponction-
Syndrome rachidien | biopsies (disque Spondylodisc
L4-LS, Ld-1% poasgyh | BOAB(EDInmes. ite + épidurite Sagye
25 lomboradiculal laminectomie abeés psoas) / M. bovis [.4-1.5, abeés [N RMP & =
Katz et al. 66/ h/ @ fdr 12 605 (16 8) p 3 (Cultures disque L4- Non Non il ND laminectomie F(ND)
tronquées g mal L4-L5, L3-S1 5 psoas g 2
[143] L5, lames, abces) . 1.4-1.5. 1.5-81
system, (GNC et GC)/ [Caract bioch) (TDM et
compression Drainage abcés IRM)
« queue de cheval » psoas
@ BAAR (ED biopsie Spondylodisc
" os)/ PCR et e DII-DI2/
27 Fievre, AEG : @ / o ’ o T
- ; ; . : i Biopsie os chir hybridation sonde Ostéite 7° INH, RMP, .
]":}hl[r;z‘t‘r;}er 90/ h/ @ fdr 6 698 (64 85) Syndl_'ome ra]c!:ldlen D11-D12 (GNC) | DNA MTC + (Biopsie Non Non cAte Arofle ND EMB F(ND)
i Meomp 0s) / BCG (Culture os) (TDM et
[HPLC] IRM)
BAAR (ED biopsic os, ; i
Hémoc (3) / hémoc) / PCR et Sg ?;d{) II“:’:
i Ponction-biopsie hybridation sonde HA
28 AEG/Fiwre: @/ | qicoie DI2-L1 - | DNA MTC + (Hémoc, Spondylodise
Civen et al. 81/h/@ fdr 11 24 S (4 S) | Syndrome rachidien e o Non Non ite + épidurite ND INH, RMP F(12M)
/ Biopsie osseuse biopsie 0s) / BCG
[145] DI2-LI <hir DI2.L1 (Cul DI2-L1
- ultures os, hémoc)
: (TDM et
(GC) [Caract bioch, )
antibiog, HPLC]
- INH, RMP
[ - Spondylite (8M) /11 -INH,
Ponetion-biopsie r + épidurite RMP, Ofx,
29 AEG [ Figvies @] | 255pongicux de |)0|SIE){:AB§J;ESE£05 Di2/11- ETM, STM
77/0/ @ fdr / TVT > - <7 | DI2(GNC)/ Suon: by 3 Spondylite + (15js) puis o
M!or[gla“nﬁe]zr DI2 12 365(32S8)| Cyphose acquise {ariiestonie 12|nlmccmnnc} / B_C(- Non Non épidurite Non et e F (24 M)
9 Aggravanive DI1-DI2, DI2- | “[‘)“E;’?Ij'l’,‘l’"c"%l'““" DI DI2. DI1-DI2, DI2-
LI (GC) ) : DI12-L1] L1/ = INH,
(IRM) RMP, EMB (9
M)
@ BAAR (ED
ponction-biopsie os,
T ;i :
Fiévre, AEG : @ / Ponction laminectomie) / PCR Spondylodise
% dor hiopsies os et hybridation sonde : S "
30 Syndrome rachidien comialae A DNA MTC + (Os) / ite + épidurite INH, RMP,
Aljada et al. 79/h/ @ fdr 20 725(528) complet, ah[::équsoas g)‘:‘ BCG (Cultures os Non Non L2-1.3 + ND EMB, PZA F (12 M)
[147] compression diniectanis Bactec 12B. abces psoas g (Arrét)
« queue de cheval » (IRM)

L3-L4 (@ G)

Lowenstein-Coletsos)
[Caractéres bioch,
antibiog, HPLC]




ANNEXE X : Complications articulaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience francaise (1)

Patients Patients Nb Int . Tissu Isolement Liquide |Membrane Radio ; ;
(réf) Age/Sexe/Fdr | instillations | libres e o prélevé microbiologique | articulaire | synoviale | standards Kk Fraiement | Evoludion
3 75 (14 ET[S?E&W Li
: > g), 15 jsap iq art, mem ; e . P 3 = i
Gaor;[::l‘lics]ef 38/h/ @ fdr 8 is) 70 ir_LSI 1OA _(G)' syn (G 8) Non Liq art stérile | Synovite nsp Nles B27 AINS (38
14 js ap 8° inst
Fievre, AEG : ND
/Pa(2et3°MSPd
32 . orteils, G, Ch)/ o
Belmatoug | 61/h/ND 6 z 5]:‘)(2“ OA asym (G, Ch g) Non Non Non Non N oana | B27+ | ANS+sulfs | F(ND)
etal. [149] { Kératoconj ' .
bilatérale /
Uréthrite
33 o 5 4 AINS (rép part)/
64 /h/ND/SPA : Fievre / AEG : ND | Liqart, mem i S B27 +/ y 4 § s
51:;:1?!3;3] B27 + (fils) 5 <58(5)s) / PA sym (G, Ch) syn (G ) Non 88% PNN Synovite nsp Nles DR3. 4 + INI:;;:;Z:‘I F(Qq is)
Liq art, mem
Siv - syn(Gg)/ BAAR (ED nodule
34 >25(10 Er'f/: r: :;:\(I(Z}GCI:N)? Nodule épididym) / M. hovis INH. RMP (-) /
Belmatoug 62 /h/ND 2 : T A, épididymaire {Culture nodule Liq art stérile | Synovile nsp Nles B27 - e ; (1 M)
is) Epididymite i ; 5 Orchidectomie
et al. [149] bilatérale (GC)/ ¢pididymaire) [Caract
Orchidectomie bioch]
(GNC)
Fitvre / AEG : ND
35 / PA sym (MCP, — _
Belmatoug | 76/h/ND 48 97S(ND) | 1PP)/Pleurésie, | O"ChSEom™ Non Non Non ND oaze |OREMESHRL pvsmy
eral. [149)] péricardite /
Orchiépididymite
Fievre /| AEG: @/
PA asym (P d, G
D, Chd, MSP 1°
36 orteil d) / .
Neshereral. | 46/h/ND 6 55 (24 H) Lombnlggcsf Liq art (G d) Non 9 g‘g*mf{’% Non Nles B27+ | AINS -/Cortico | F(6M)
[150] Entésopathie
achilléenne /
Conjonctiv

bilatérale




ANNEXE XI : Complications articulaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience francaise (1I)

Patients Patients Nb : o o Tissu Isolement Liquide Membrane Radio ; >
R ) Int libres Clinique . : ¢ . 1 . HLA | Traitement | Evolution
(réf) Age/Sexe/Fdr | instillations prélévé | microbiologique | articulaire synoviale standards
Lig art, mem | @ BAAR (ED liq art, - —
37 Fievie/ AEG: @ | syn(Gg) | mem syn, os)/BCG rlle\ml 'i;&“g' B
Chazeraines | 77/h/ PTG/ @ fdr 8 135(Qq H) I MA (G g) [GNC]/Os | (Cultures liq art, mem Non GC ND B27- ;‘ID’(.- sl = F (24 M)
al. [151] [PTG] spongieux | syn, os) [Caract bioch, i os'; e
(ND) antibiog] Jj
38 Fibwe, AEG: | Liqant / Foie
Schmidt er 73/h/ND 6 55 (Qqmn) ; (GNC)/ MO Non ND Non Nles B27 + AINS [ (48 H)
al. [152] (membre inf g (@ G)
’ nsp)/ H
Figvre, AEG :
39 S0/h/ND/ ND / Rachialgies
Schmidt es sl . 7 11 S(QqH) I Uvéite / Non Non Non Non Nles B27 + AINS F(ND)
Psoriasis (famille) A
al. [152] Psoriasis
vulgaire
Fievre, AEG :
40 ND/ Pa,
Missioux ef 50/h/ND 7 275(24 H) lombalgies, Non Non Non Non Nles B27 + AINS F (<48 H)
al. [154] pygalgies /
Uvéite bilatérale
41 Fiévre, AEG :
Missioux ef 73/h/IND ND ND ND /OA memb Non Non Non Non ND B27 + AINS F (<48 H)
al. [153] inf nsp
4 Fievre, AEG :
72/ h/ ATCD SPA ND/PA sym (P, | Liqart, mem 38 giga/l (91% . " . B—
Théﬂostde]l al. (> 50 ans) / ND 4 IS (ND) G, Chy/ syn (G) Non PNN) @G Nles B27 + AINS F (15 js)

Rachialgies




ANNEXE XII : Complications articulaires de I’ immunothérapie endovésicale par BCG — Expérience frangaise (I1I)

Patients Patients Nb Int Clinique Tissu Isolement Liquide Membrane Radio HLA | “Traitemerit Evolution
(réf) Age/Sexe/Fdr | instillations | libres q prélevé | microbiologique | articulaire synoviale standards
43 Fitvre, AEG : ND / Sacroiliite stade
h::n?r;cscs.iﬁ 70/h/ND ND ND (| M) PA asym (Ch. Pieds) Non Non Non Non I bilatérale B27 + AINS F(ND)
44 Fievre / AEG : @/
- , 55(24 |PAsym(E,P,G,Ch |, - PCR DNA MTC - (liq | 0.5 giga/l (60% ‘ | AINS - /INH. .
Ctalv;:;gi' al. | 66 /h/ @ fdr / Dnid 6 i 7 Conjonctiv Liq art (nsp) art, sang, U) PNN) Non Nles B27 RMP F4811)
bilatérale / H
Fievre / AEG : @/
I- 3 jsap 5° inst Pa
(ATM d, rachis cerv,
G, Hd); OA asym :
45 n (ATM d, G)/ ‘ I—IA]N§:-J‘ ;
Milas et al. 73/h /@ fdr 6 2 S] 4( I:nl?résopalh ¢ Lig art (G g) Non ND Non Nles DR4 + ;0";;’31‘ f‘p pars F(3M)
[157) ) achilléenne g / = cortico
Conjonctiv bilatérale puis INH scule
/11- A 10 mg de
cortico : Pa (G),
entésopathie
achilléenne
Fiévre / AEG/ND /
PA sym (P, MCP
46 . avec ocdéme en . B27 +/ ’ I
Mouly eral. |  65/h/@ fdr 6 5 SH‘)“ “gants de boxe"G, | Liqart (G d) Non ke g;?ﬂi‘,)(%% Non Nies DR B1, | AINS ikl I 1
[158] Ch, MSP g) / DRB3 i
Kératoconjonctiv
bilatérale
| - Fievre, AEG : @/
MA P d/Pasym
(ATM, E, G, H)/ PA
47 55(Qq | SYM(ATM, P, 2,3, - AINS /11 INH
Mme B 4611/ @ fdr 6 K H) q 4° MCP, 2, 3° MSP, Non Non Non Non Nles B27 + (=), AINS, sulla, F(<48 )
2% orteil d « en MTX

saucisse » /Il
Rechute & 2M (méme
mode)




ANNEXE XIII : Critéres de classification de spondylarthropathie d' aprés Bernard Amor (161)

A. Signes cliniques ou histoire clinique Points
1 douleurs nocturnes lombaires ou dorsales et/ou raideur matinale lombaire ou dorsale 1
2 oligoarthrite asymétrique 2
3 douleurs fessiéres sans précision 1
ou douleurs fessieres a bascule 2
4 doigt ou orteil en saucisse 4
5 talalgie ou tout autre entésiopathie 2
6 iritis 1
if uréthrite non gonococcique ou cervicite moins d' un mois avant le début de I' arthrite 1
8 diarrhée moins d' un mois avant I arthrite 1
9 présence ou antécédent de psoriasis et/ou d' une entérocolopathie chronique 2
B. Signes radiologiques
10 sacroiliite ( stade > ou = 2 bilatérale ou stade > ou = 3 si unilatérale)
C. Terrain génétique
11 présence de I' antigéne B27 et/ou antécédents familiaux de pelvispondylite et/ou 2
de syndrome de Reiter et/ou de d' uvéite et/ou d entérocolopathie chronique
D. Sensibilité au traitement
12 amélioration en 48 heures des douleurs par les AINS et/ou rechute rapide (48 heures) 2

des douleurs a leur arrét

Le malade sera déclaré comme ayant une spondylarthropathie si la somme des points des 12 criteres est ou supérieure a 6



ANNEXE XIV : Criteres de classification de spondylarthropathie proposés par le groupe
d' étude européen des spondylarthropathies (ESSG) (162)

A. Criteres majeurs

| rachialgies inflammatoires
2 ou synovite : asymétrique ou prédominante aux membres inférieurs
B. Critéres mineurs : et au moins un qui suivent

1 histoire familiale de spondylarthropathie ou d' uvéite ou d' entérocolopathie
2 psoriasis

3 entérocolopathie inflammatoire

- entésiopathie

> sacroiliite radiologique




ANNEXE XYV : Criteres de classificaton du rhumatisme psoriasique (165)

Critéres Points
1 Psoriasis antérieur ou concommitant au début du rhumatisme 6
2 Antécédents familiaux de psoriasis (en I' absence du premier critére) ou psoriasis postérieur au rhumatisme X
3 arhtrite d' une interphalangienne distale 3
- Atteinte cervico-dorsale inflammatoire 3
5 Mono ou oligoarthrite asymétrique 1
6 Pygalgies, talalgies, douleurs spontanées du plastron sterno-costo-claviculaire ou enthésalgies diffuses de type 2

inflammatoire
i) CRDO 5
8 HLA B16 (38, 39) ou B17 6
9 Waaler-Rose négatif 4

Le diagnostic de rhumatisme psoriasique peut &tre retenu a partir d' un seuil de 11 points avec une sensibilité de 95% et une spécificité de 98%



ANNEXE XVI: Stratégies thérapeutiques dans les spondylarthropathies (I) (169)

A. Principes généraux

L. AINS

Traitement de premiére intention prolongé aux doses minimales efficaces
Contre-indications : ulcére gastroduodénal évolutif , grossesse (premier et troisiéme trimestre), sujets gés,
(insuffisance rénale) et entéropathie évolutive (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique)

I1. Antalgiques

En complément des AINS

II1. Rééducation, physiothérapie et hygiéne de vie
IV. Corticothérapie locale

Pour les arthrites sacro-iliaques et périphériques et certaines entésiopathies rebelles
(calcanéite inférieure, bursite préachiléenne et sous-acromiale)

V. Synoviorthéses

Pour les arthrites périphériques rebelles

VL. Chirurgie

Remplacement prothétique (hanches, genoux)

VII. Traitemnt précoce des complications oculaires
Uvéites




ANNEXE XVII : Stratégies thérapeutiques dans les spondylarthropathies (II) (169)

B. Cas particuliers

L. Phénylbutazone

AMM dans les spondylarthropathies (1997)

Efficace mais risque d' agranulocytose

Indication réservée aux formes rebelles aux AINS classiques

II. Traitement de fond (sulfasalazine, méthotrexate, azathioprine)

Pas d' AMM dans les spondylarthropathies (1997)
Pas d' efficacité démontrée dans les formes axiales pures
Indication dans certains cas particuliers (formes rebelles, intolérance aux AINS) aprés avis du spécialiste

III. Corticothérapie générale

Efficacité pour des doses habituellement supérieures a 0,5 mg/kg/j de prednisone
Indication : si contre-indication des AINS et dans les formes généralisées rebelles
Contre-indications : psoriasis cutané sévere et foyer infectieux évolutif

IV. Antibiothérapie : cycline ou macrolide pendant 3 mois

Indication dans les arthrites réactionnelles et les spondylarthropathies indifférenciées

Si documentation microbiologique d' un foyer urogénital ou digestif
Si arthrite réactionnelle post-vénérienne (Chlamydiae trachomatis , Ureaplasma urealyticum)




ANNEXE XVIII : Précautions d' emploi du BCG immunothérapeutique (5)

1 Avant la premiére instillation, information du patient sur ce qu' est le BCG-IT, sur sa nature, sa tolérance et son efficacité observées
en général

2 Avant chaque instillation, interrogatoire du patient sur le profil de tolérance de 1" instillation précédente et adaptation de son
traitement

3 ECBU 36 heures avant chaque instillation (report de I' instillation en cas d' infection urinaire)

4 Délais de 12 jours a 3 semaines aprés tout geste invasif sur la paroi vésicale (y compris cathétérisme traumatique)

9

ne pas manipuler le BCG-IT dans le méme local et par les mémes personnes préparant des médicaments cytotoxiques pour

administration par voie générale. Ne pas traiter des patients par le BCG-IT a proximité de patients présentant un déficit immunitaire
connu

PAS D' INSTILLATION SI CATHETERISME TRAUMATIQUE

ANNEXE XIX : Précautions d' emploi APRES instillation

1 Surveillance +++ si possible en milieu hospitalier en cas de traumatisme post-instillation
2 Hyperhydratation du patient post-instillation

3 Auto-surveillance du patient

4 Surveillance particuliére si anévrisme ou matériel

5

Le patient doit signaler son antécent de traitement par BCG-IT lors de toute consultation ultérieure quel que soit le motif de
consultation
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POLYARTHRITES, HEPATITES GRANULOMATEUSES ET MILIAIRES PULMONAIRES :
COMPLICATIONS DYSIMMUNITAIRES OU SEPTIQUES DE L’ IMMUNOTHERAPIE
ENDOVESICALE — A PROPOS DE DEUX OBSERVATIONS NANCEENNES — REVUE DE LA
LITTERATURE

RESUME DE LA THESE :

L* immunothérapie endovésicale des TSV du groupe Il constitue la seule indication du BEG
a visee antitumorale. Des EIG systémiques apparaissent dans moins de 5% : < 1% d’ hépatites
granulomateuses et de miliaires pulmonaires, 0,07% d* arthropathies. Ce travail de these
assure le receuil de 102 observations de complications hépatiques (1), pulmonaires (1)fet
rhumatologiques (2) afin de comprendre leur mécanismes physiopathologiques. Leurst
caractéristiques sont les suivantes : age moyen de 63 ans ; S/R = 54 :1 (1), 8,6/1 (2); facteurs
de risque : 30% dont 15% d” instil traumatisantes (1), absents (2) ; apparition en moyenne
apres 8¢ instillation £6 (1); £7 (2) ; = 9%instillation 65% (1), 71% (2) ; < 6° instil 53% (1)
,60% (2) 5 = 1 mois 50% (1), 71% (2) ; = 15 jours 45% (1), 60% (2) < 24 heures 35% (1),
20% (2) ; apparition par rapport derniére instillation : 113 jours (1), 52 jours (2). Motif [’
hospitalisation : fievre 78% (1), 52%(2); AEG 27% (1), <5% (2). Clinique : hépatites
granulomateuses 45%, miliaires pulmonaires 47% ; spondylarthropathies 53%, RINC 23%;
PR 6%, ostéoarthrites septiques 17%. Biologie : myéloculture + 13% (1), hémocultures + <
5% (1). Histologie : GNC 71% (1), 0% spondylarthropathies, 86% ostéoarthrites septiques:
Microbiologie : BAAR 15% (1), 13% (2) ; identification BCG 12,5% et 17% (1), 17% (2) { =
9 instil 67% (1), 25% (2); < 6 instil 86% (1), 0. % (2); > 10 instil 32% (1), 75% (2).
Traitement : antituberculeux 49% (1), 30% (2); INH+RMP 42% (1), 57% (2);
antituberculeux+corticoides 36% (1), <5% (2) : AINS 80% sp, 37% SFLR, 72% RINC ; duree
antituberculeux 18 semaines (max : 48 semaines ; min : 1 semaine) (1), AINS 30 semaines
(max : 96 semaines; min: qq jours). La physiopathologie de ces EIG comprend (1) un
passage sanguin obligatoire du BCG (2) une réaction immunitaire inadaptée de I’ hote. Le
BCG est responsable d’ arthrite réactionnelle au méme titre que Chlamydiae trachomatis|et
Ureaplasma urealyticum. Les complications septiques granulomateuses apparaissent sur les
terrains dont 1’ immunosuppression cellulaire est la plus prononcée partiellement expliquée
par les facteurs de comorbidité classique (diabete sucré, IDR négative, chimiothérapie
intravésicale). Une susceptibilité individuelle est suspectée au niveau du géne Nramp-1. L
enjeu est d* améliorer la tolérance du BCG et de dépister rapidement les EIG systémiques:
(hémocultures, RP, TDM « STS-MIP », PCR DNA spécifique de Mycobacterium bovis BCG,
1dentification rapide Bactec) pour conserver son efficacité

TITRE EN ANGLALIS :

Polyarthritis, granulomatous hepatitis and miliary lung : hypersensibility type IV or septie
complications of the endoyvisesical immunotherapy by bacillus Calmette-Guerin for bladder
cancer — About two cases from Nancy Hospital - Review of the litterature

THESE : MEDECINE SPECIALISEE en RHUMATOLOGIE

MOTS CLEFS :

BCG, immunothérapie antitumorale, TSV, hépatites granulomateuses, miliaires pulmonaires,
arthrites réactionnelles, mycobactériémie, réponses Th-1 et Th-2, immunosuppression
cellulaire '

INTITULE ET ADRESSE DE L” U.F.R : FACULTE de NANCY, 9, avevue de la Forét :
de Haye - 54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex.





