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1. INTRODUCTION

L'immunothérapi e endovésicale par l' utilisation du bacille de Calmette et Guérin

(BCG) (En France, souche Connaught - IMM UCYST® - Laboratoire PASTEUR

MERIEUX) constitue une des plus importantes avançée dans le domaine de la

cancérologie et plus part icul ièrement en oncologie urologique, dans le traitement des

tumeurs superficielles de vess ie (TSV) à haut risque de progression constitué par le

groupe 3 (tumeurs pTI multifocale, recidivante à moins de 6 moi s, pTis diffus et

pT IG3).

Son efficacité, en particulier dans le carcinome urothélial in situ (Cis ou pTis), est

démontrée par sa capacité à modifier l' histoire naturelle de ce cancer en diminuant la

fréquence des récidives et surto ut en étant le seul traitement à l' heure actuelle capable

de diminuer la progression par rapport à la chimiothérapie intra-vésicale [1]. Le schéma

thérapeutique empirique proposé par Lamm et al. est basé sur la capac ité du BCG de

provoquer une réponse immunologique à médiation cellulaire cytotox ique de type Thl

anti-tumorale. L'étude des profi ls de sécré tion des cytokines urinaires par le dosage de

l' INF-y et surtout de l' IL-2, a permi s de proposer un traitement d 'induction de 6

instill ations endovés icales hebdomadaires suivi à 3 mois de 3 instill ations

hebd omadaires assurant la meilleure réponse IL-2 anti-tumorale en vue d' une approc he

thérapeutique individualisée idéale (AT I) [2]. Complèté d'un traitement d' entretien , il

constitute le « gold-standard » perm ettant d' améliorer la survie à long term e en

diminuant le taux de mortalité à lO ans de près de 50 % malgrè un épuisement de son

effe t antitumoral sur 15 ans [l]. Il s 'impose dès lors comme le traitement de référence

de ce groupe de tumeurs à haut risque avec un taux de réponse com plète variant de 83 à
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87% et selon une efficacité remarquab le dans le sous-gro upe des tumeurs pTa etpTl [1,

2].

Cette efficac ité est cependant contrariée dans 5% des cas par l' appariti on d' effets

indésirabl es loco-régionaux et systém iques dont certains, rares mais potentie llement

graves, nécessitent l'arrêt définitif du tra itement.

Parmi ces effets indésirables systémiques graves (EIG) , les services d ' uro logie, de

rhumatologie et de maladies infectieuses ont rapp orté dans 0,5 à 1% des cas selon les

auteurs [3, 4], des manifestations articulaires diverses (arthra lgies, monoarthrites, oligo­

arthrites, polyarthrites) et dans moins de 1% des cas [4] des man ifestations hépatiques

(hépatites , cholestases) et pulmonaires (milia ires) survenant en cours de traitement , la

plupart du temp s pendant la phase d'induction et après les premières injections. L'

enquête IMMUCYST® menée en collaboration avec les laboratoi res PASTEUR­

MERIEUX et le Centre Régio na l de Pharmacovigilance de NANCY-LORRAINE

(CRP V) a permis de recenser ces effets indésirables, de défi nir les facteurs de risques et

de codifier leur pris e en charge thrapeutique [5]. Nous rapp ortons deux observations à

propos d'un cas de polyarthrite aiguë sur terrain génétique prédisposant et un cas de

miliaire pulmonaire s'accompagnant d 'une hépatit e granulomateuse afin d 'illustrer les

EIG systémiques pouvant compliquer l'immunothérapie endovésicale par BCG. En

outre , nous rapportons 100 observations tirées de la littérature et nous les comparons à l'

expérience nancéenne. Dans la discussion, nous essayons d'une part de dégager les

mécanismes physiop athologiques de ces complications hépatiques, pulmonaires et

articulaires d'autre part , de dégager les similitudes qui aident à 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 justifi e dans certaines
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circonstances le recours au traitement antituberculeux. Elles situent le BCG comme une

bactérie responsable d' arthrit es réactionnelles de type arthrites infectieuses chroniques

islow inf ectious arthritis ou infect ion reactive arthritis) [6]. Enfin, nous insisterons sur

deux point s essentiels :

1. L' efficacité de l'immunothérapie endovésicale par BCG ne répond pas

à 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

chimiothérapi e intravésicale

2. Le respect des contre-indication s, des facteurs de nsque et la

codification de la prise en charge des effets indésirables de l'immunothérapi e

endovésicale par le BCG dans le but d ' améliorer sa tolérance et son efficac ité.
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2. BACTERIOLOGIE
IDENTIFICATION DU BCG

CLINIQUE

Le BCG appartient à la famille des Mycobacteriaceae qui ne contient que le genre

Mycobacterium lui-même subdivisé en 50 espèces. Etymolog iquement, Mycobacterium

signifie « bâtonn et-champignon » car ces bactéries peuvent produire des extensions

filamenteuses ramifiées rares et une faible perturbation suffit à les fragmenter en form es

bacillaires ou cocoïdes. Leur caractéristiqu es communes sont les suivantes :

1. Ce sont des bacilles acido-a lcoo lo-résistants (BAA R). Leur coloration

par la fuchsine ou par un fluoro chrome (auramine ou rhodamine) n' est pas suivie par

une décolo ration par les acides ou l' alcool. Cette propriété, à 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, à croissance lente ou très lente (2 jours à 8 semaines) et à température de

croissance variable selon les espèces

3. Elles sont riches en lipides et notamment en acides gras appe lés acides

mycoliques [8].

Après recueil des prélèvements biologiq ues stéri les ou non (crachats , tubages

gastriques, urines, sang, liquide et biopsies synoviaux, liquide céphalo-rac hidien [LCR],

liquide pleural et toutes biopsies tissulaires susceptibles de contenir des BAAR au

niveau des granulomes non caséifiés [GNC] ou casé ifiés [GC]) ainsi que leur

préparation, ceux-ci sont ensemencés sur des mili eux solides à l'œuf coagulé

(Lôwenstein-Jensen et/ou Coletsos) , milieux solid es gélosés (mili eux de Middlebrook et
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de Cohn : mil ieux 7 HI 0 et 7 H Il ) ou liqu ides (milieux de Sauton, Dubos, Youmans ou

7 H9, mili eu Bac tec 46 0TB). Le mili eu Bac tec 460TB consiste en un mili eu liquide 7

H 12 additionné d' acide pa lmitique marqué au carbone 14. Ce mili eu assure une culture

rap ide dès la prem ière sema ine des mycobactéries du complexe tuberculeux dont la

croissance est détéctée par un index (GI) qui est la tradu ction de la quantité de C02 14

dégagée dans l' atmosphère de culture . Elle assure ensuite la possibilité d 'une

identification rapide par technique de biologie moléculaire ainsi que la réalisation d'un

antibiogramme . Son inconvéni ent est d ' être une technique radioactive.

Les mili eux de culture sont ensuite placés à l' étuve à différentes temp ératures (30,

37 et 42°C) pour distinguer les bacilles de la tuberculose des mycobactéries atypiques.

Les cultures sont examinées dès la première sema ine afin de dépister les espèces à

croissance rapide [8]

Le BCG forme des colonies eugomques et rugueuses (rough-R) semblables à

Mycobacterium tuberculo sis mais qui s 'en distin guent par les caractères biochimiques

suivants:

1. Absence de production d 'acide nicotinique (niacin-test) ou niacine (-)

2. Absence de réduction des nitrates en nitrite (technique de Virt anen) ou

nitrates (-)

3. Sensibilité à l' hydrazid e de l'acide thiophène 2-carboxylique (TeH à 2

ug/ml ) : absence de croissance bactérienne

4. Catalase à 68°C (-)

5. Résistance naturelle à la D-cyclosérine et au pyrazynamid e (PZA) mais

sensibilité au reste des antituberculeux : isoniazid e (INH ), rifampi cine (RMP),

éthambutol (ETM), streptomycine (STM) et f1uoroquinolones.
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Le diagnostic direct passe par:

1. L'examen microscopique d'une lame de prélèvement biologique

colorée par la coloration de Ziehl-Neelsen (examen de 20 mn ) ou à l' auramine 0

(teinte vert-jaune des bacilles en microscopi e à fluor escen ce après exc itation à 434

nm)

2. La vitesse de croissance à 37°C et température de croissance. Le BCG

pousse à partir de 3 semaines ou plus et ne pousse pas à la température de 25 et 42°C

à la différence des mycobactéries atypiques

3. La pigmentation et l'aspect rugueux (rough-R) ou lisse (smooth-S) des

colonies

4. Les réactions biochimiques et la résistance à des age nts anti-bac tériens

qui sont résumées dans suivant (Tableau N° l) :

5. La sensibilité à différents bactériophages ou Iysotypie [9]

6. La chromatographie liquide à haut e pression (high-pressure liquid

chromatography - HPLC) [10]

7. La détection rapide des coloni es par la technique d'amplification

génique par polymerase chain reaction (PCR) d'une séquence d ' ADN codant pour

les ARN 16S. Cette technique autorise à l' heure actuelle un gain de temps

considérable du fait de son application directe sur les prélèvements biologiques [Il]

8. L' étude du polymorphisme de la séquence des nucléo tides de l ' ADN

chromosomique du BCG au moyen d'une enzyme de restriction du génome couplée

à une sonde d ' hybridation spécifique telle la sonde IS6110 spécifique de

Mycobact erium tuberculosis [8) ou la sonde IS 1081 spécifique du BCG [12]
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9. La d étermination de l'antibiogramme en mili eux solides (méthode

classique des proportions ) ou en mili eux liquides (méthode radiométrique en mili eu

Bactec 46 0 TB). Cons idérant les travaux récents de Durek et al. sur la d étermination

des phénotypes de rés istance aux antibiotiques du BCG, ce derni er est cons idéré

comme sen sible à l'isoniazid e (INH), à la rifampicine (RMP), à l' éthambutol

(EMB), à l' amikacine (AMK), à la kanami cine, à la streptomycine (STM), à la

clarithromycine, à la ciprofloxacine , à l' ofloxacine (Ofx) mais résistant au

pyrazin amide (PZA) , à la cyclosérine (Cse), à la gentamicine , à la tobram ycine, aux

tétracyclines, à la no rflo xacine se lon les concentrations systémiques de chacun de ces

antiobiot iques et quelque soit l'origin e des souches (Connaught, Tice et RVIM) [13 ,

14]
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Tableau 1: Caractères d 'identification des mycobactéries du complexe

tuberculosis [8]

Aspect des
Mycobactéries TCH PZA CS Niacine Nitrate

colonies

jW. tuberculosis Eugonique, rugueux

M. africanum Dysgonique, rugueux

R

v

s

s

s

s

+

v

+

v

M. bovis

BCG

Dysgonique, rugueux

Eugonique,

rugueux

s

s
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3. HISTORIQUE DU BCG

3.1. HISTORIQUE DE LA SOUCHE CONNAUGHT

En 1904, Nocard et al. identifient chez une vache atteinte de tuberculo se

mammaire, Mycobacterium bovis. Calmette , Guérin et al. l'isolent sur culture en 1908

à l'Institut Pasteur de Lille et après 13 ans de sub-culture d'une souche virulente de

Mycobacterium bovis sur milieux pomme de terre biliée glycérinée , le bacille du même

nom est obtenu en 1918. La première vaccination d'un enfant a lieu en 1921 [7].

Selon Ratli f et al., la necessit é de posséder du bacille vivant pour produire une

réponse antitumorale [1 5] explique l' 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 à travers le monde selon Chopin et al. [7]

Institut Pasteur 1921
(Lille Fran ce)

Danmark 1931

(Copenhague)

UK 196 1

(Glaxo)

....

...

......

...

RIVM 1921

(Hollande)

TICE 1934

(Chicago, USA)

A. Frappier 1937

~

(Mo ntréa l, Canada)

Mérieux 1963

(Sénégal)

Toki o 1965

(Tokio, Japon)

" r-------IConnaught 194 8

(To ronto, Canada)
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L'utilisatio n préférentielle du BCG souche Connaught, commercialisée en France

dès le 01 septembre 1996 par le laboratoi re Pasteur-Mérieux (IMMUCYST®) par

rapport à la souche Pasteur (BCG frais immun Pasteur®), constitue un choix dont l'

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 vivant de la souche

Connaught : 1 à 4 (contre 1 à 20)

En effet , ce choix de l' Agence Française pour la Sécurité Sanitaire des Produits de

Santé (AFSSAPS) est basé sur le fait que le risque d' apparition de complications, en

particuli er systémiques, serait plus grand avec la souche dont la préparation est la moins

homogène (variabilité en nombre de bacilles vivants) comme l' avait montré la grande

étude internationale, multi centrique (Etats-Unis, Canada, Europe) du SWOG (South­

West Oncology Group) coordonnée par Lamm et al. [4]. Depuis, des résultats

contradictoires sont apparus notamment avec les travaux de Champetier et al. qui ont

démontré que la fréquence et la sévé rité des effets secondaires de l' immunothérapie

endovésicale par BCG ne sont pas différentes selon la souche Connaugt ou la souche

Pasteur institut [16]. En effet , il semblerait que l' imm unogénicité du BCG et sa

capac ité à provoquer une réponse anti-tumorale ne soient pas dose-dépendants comme

le prouvent les travaux récents sur l' emploi de doses réduit es afin d' améliorer la

tolérance du BCG tout en conservant son immunogénécité [2, 171, 172].
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3.2. HISTORIQUE DE
ANTITUMORALE PAR BCG

L' IMMUNOTHERAPIE

Le fondement de l'utilisation du BCG à visée antitumorale provient de la

constatation nécropsique de Pearl et al. en 1929 , de la moindre fréquence de tum eurs

mali gnes chez les patients atteints de maladi e tuberculeuse [17].

En 1953, Coley-Nauts et al. montrent qu 'un extra it bactérien à base de

Streptococcus pyogenes peut avoir un effet anti-tumoral en constatant la régre ssion

partielle d'un lymphosarcome chez un patient atte int également d'un érysipèle [18] .

En 1969, Mathé et al. utilisent pour la première fois le BCG dans les leucémies

aigues [19].

En 1974, Zbar et al. définissent les premières règles de l'immunothérapi e locale

anti-tumorale en montrant l' effet du BCG sur l' hépatocarcinome de cobaye :

1. 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).

Dès lors en 1976, Mo rales et al. signalent l' efficacité du BCG dans l' indi cation

des TSV ,dans une étude ouverte sur 9 malades, et définissent pour la première 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, pTl et de Cis, que le traitement optimal doit s'

accompagner d'un traitement d' entretien de 3 instill ations à 3 mois et 6 mois pui s tous

les 6 mois pendant 36 mois [1, 2]. Ce trait ement 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 donn ées les plus efficaces par rapport aux schémas

de 6 instillations seules, de plus de six instill ations consécutives, de six instillations

suivies d'une deuxième cure en cas d'échec et à 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 Il ° rang mondial et représentent 3% de tous les

cancers. En France, elles occupent le 5° rang après le cancer du sein, du poumon, de la

prostate, du colon-rectum et les cancers ü RL [22]. Elles touchent l' homm e et la femme

après 60 ans (Sex Ratio de 5) ; la probabilité de développer un cancer est de 3%/an chez

l' homme et de 0,8%/an chez la femme et une augmentation de cette incidence de près

de 25% chez l' homme et de 9 % chez la femme est constatée sur la période de 1975-

1995. L' incidence augmente régulièrement de 1%/an et en particulier chez la femme

compte-tenu de l' augmentation du tabagisme actif.

En France, la prévalence des tumeurs de vessie est de Il ,211 OOOOO/an pour

l'homme et de 3.611 00000/an pour la femm e. Elles sont responsables de 3097 décès/an
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chez l'hom me et de 1060 décès/an chez la femme [22] . Aux Etats-Uni s, le cancer de la

vessie touche 54000 personnes et tue 13000 pat ients par an. Son incidence est de 18 à

30/1 OOOOO/an pour les hommes et constitue l' un des 5 principaux cancers de ce pays

[23].

Le princ ipa l fac teur de risque est le tabagisme (RR = 5) par le relargage urinaire

de a- naphta lene et de ~-naphtalène qui constitue la cause de plu s de la moitié des

cancers chez l' homme et près de 30% chez la femme aux Etats-Unis [24].

Les autres facte urs sont :

1. Environnementaux (Chlore -RR = 1,7 à 3,1)

2. Nutritionnels (graisse-RR = 1,3 à 1,8)

3. Infectieux (shis tosomiase à Shistosoma haematobium - 75% de

carcinome épidermoïde ; les infections urinaires chroniques-RR =4 ,8)

4. Iatrogène (cyclophospham ide - production d 'acroléine ; radiothérapie ­

RR = 2 à 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- lam ina ire qui comprend des inclusions

cytoplasmiques formées de membrane unitaire et qu i assure l ' expansion et la

plasticité de la muqueuse urothéliale (2) une couche de cellules intermé diaires avec
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inclu sions de memb rane unitaire constituant un réservoir de membrane unit aire (3)

une couche de cellules basales peu différenciées et une membrane basale. Toute

atteinte tumorale limitée à la couche de cellules superficielles définit le Cis, au delà il

s'agit d ' une tumeur pTa

2. Le chorion sous-muqueux, ou lamina prop ria, pouvant comporter une

musculari s mucosae dans 33% ces cas selon Platz et al. (25) et qui nécessite d ' être

reconnue dan s les tumeurs pTl compte-tenu d'un risque de récidive et de

progression nettement accru en cas d ' en vahissement [26]

3. Le détrusor dont l' envahisssement définit les tumeurs infi ltrantes ou

pT2 à haut risque de métastases

4. L'adventice .

Ta bleau 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 compre nnent les tum eurs Pta (40%), pTl (30%) et les Cis (1,5%),

représentant près de 70 à 80% des tumeurs de vessie [22].

Leur diagnostic repose sur l' examen endoscopique et en part iculier sur une

resection transuréthrale de vess ie (RTUV) la plus complète possibl e afin de réaliser:

1. Un diagnostique positif anatomopathologiqu e

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

1973 et 1998 qui conditionne la stratégie thérapeutique

Après RTU, les TSV vont évoluer selon deux possibilités :

1. Récidiver sans progression (même stade et stage)

2. Progresser naturellement dans 15% des cas, c'est-à-dire évoluer vers l'

infiltration du detrusor (pT2) (cf. tableau N°3) ou passer à un grade supérieur

synonyme d'infiltration et de métastases.

Ainsi 60 à 80% des tumeurs pTa sont de grade 1 (G 1), 50% des pTl sont de grade

2 (G2) et 15 à 30% des pTa, 60% des pTl sont de grade 3 (G3) souvent associées à un

Cis [22]. On peut défin ir en fonction de leur capacité à progresser 3 groupes de

tumeurs:

1. Groupe 1 (risque faible) tumeurs pTa G 1 uni ques, pTa G I-G2 non

récidivantes à 3 mois

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

multi -récidivantes, pTa G3, pTl G2 uniqu es
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3. Groupe 3 à haut risqu e de progression de 41,6% à 5 ans et un risque de

mortalité de 36,1% à 10 ans : tumeurs de stade pTis diffus, pTl multi -focales, pT1

récidivantes à 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 vess ie comprend systématiquement 2 parti es: une

RTUV (plus ou moins suivie d'une seconde résection en cas de tum eur vo lumineuse ou

en cas de détermination incomplète du stade) asso ciée à un trait ement adjuvant afin de

limit er le risque de récidive et la pro gression. Le traitement complémentaire s'applique

à tous les groupes de tumeurs de vessie, cependant l'immunothérapie endovésica le par

le BCG est utili sée en première intention dans le groupe 3 depui s qu ' elle a prouvé sa

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

La logique et l'intérêt du traitement complémenta ire par instill ations

endovésicales des tumeurs superficielles de vess ie s'expliquent par :

1. La théorie carcinomateuse du « field defect » qui cons idère (1) que l'

ensemble de l' urothélium est envahi par des clones cellul aires pouvant être

intéressés à des temps distincts par le processus d ' initiation-promotion-progression

de carcinogénèse ou (2) que le processus de carcinogénèse envahit inéxorablement et

longitudinalement l' uroth élium vés ical [7]

2. Le processus d'implantation et de dissémination des cellules tumorales

faisant suite à la RTU, illustré par le modèle animal de Soloway et al. [27] . En effet,

90% des lignées cellulaires tumorales et tran splantables MBT2 et MBT- 683

présentent une greffe tumorale précoce après cautérisation. Cette expérime ntat ion a

permi de développer le concept d 'implantation des cellules tumorales après RTU de
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vess ie chez l' homme et de prop oser l'indication de chimioprophylaxie imm édiate

par instillations post-opératoires précoces (IPOP) [8].

Ces théories expliquent la capacité de récid iver et de progresser des TSV de sorte

qu 'un traitement adj uvan t constitué par la chimiothérapie ou l'immunothérapie

endovésicale doit être systématiquement proposé.

4.2.2. LA CHIMIOTHERAPIE INTRAVESI CALE

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 phénomène de gradient de concentrat ion. Initialement,

elle fût utilisée en intra-tumoral, définissant le concept de chimiorésection, par Semple

et al. en 1948 [28] jusqu ' à 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 l (risque faible) après 10 récidive sous la forme

d' une IPOP ou bien selon un schéma thérapeutique d ' induction post-RTUV de 8

insti llat ions hebdomadaires (40 mg dans 20 cc)

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

pTa

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

BCG (30).

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

et générale non négligeable qui limite son indication. Les instillation s de Mito mycine C,
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dans l'indication des IPOP, doivent être réalisées dans les 24h suivant la RTUV puisqu'

elles perm ettent de réduire de 34 à 50% le risque de récidi ve précoce durant la première

année [31] . Cette molécule, de 344 kd de poids moléculaire (PM) , inhib e la synthèse de

l'ADN grâce à un processus d' alkylation, effectif après doubl e rédu ction de son noyau

par la cytochrome P450 réductase (P45 0R) puis la DT-diaphorase (DTD) . Son

utilisation est délicate car elle est inacti ve à pH urinaire trop basiqu e ou trop acide (zone

d'activité à pH compris entre 6,5 et 7,8).

Cette molécul e est relativement bien tolérée du fait de son poids mol éculaire élévé

qUI limite son passage systémique, ave c seulement 0,7% de cytopénies , et est

responsable d'une toxicité essentiellement local e avec des cas de cystites chimiques et

d' allergies cutanées [31]. Mais cette faible toxicité est contre-balançée par sa

maniabilité délicate à l'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 à la Mitornicyne C alors que Alfthan et al. [34] rapportent que

la souche Pasteur de BCG est supérieure à la Mitomycine C. Rübben et al. [35]

signalent que ni la Mitomycine C ni le BCG ne sont sup érieures à la RTUV seule avec

seulement une réduction de 7% du risque de récidive. Ces résultats hétérogènes trouvent

certainement leur explication dans la difficulté d' établir un protocole standa rdisé d'

utilisation de cette agent chimiothérapeutique. Ainsi, Wientjes et al. ont montré en 1993

dans une série de 230 patients que l' encadrement des instillations de Mitornyc ine C par

une alcalinisation des urines, une réduction de la diurèse 8 heures avant et pendant l'

instillation, une durée d'instillation de 2 heures et l' absence de résidu post-mict ionne l,

permettait d 'obtenir un gain de 17,3 moi s sur la médiane de récidi ve et de 17% sur le

nombre de pati ents sans récidive par rapport aux sujets contrôles ne bénéficiant que d'

une RTUV seule [36].
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L'activité de la Mitom ycine C est conditionnée par l' activité de la DTD qui est

inversement proportionnelle au stad e et au grade tum oral [31]. Cette particul arité donne

l ' 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 élevé, constituent un groupe à risque de

récidive et de progression [1J. Ainsi , l' augmentation des posologies de l'agent

chimiothérapeutique expose à une efficacité limitée, à une majoration de sa toxicité et

au risque mutagène [1].

L'utilisation d'un schéma de chimiothérapi e standardisé, le dosage de l' activité

tumoral e de la DTD et l' apport synergiqu e de la thermothérapie doivent permettre une

réévaluation de son efficacité comparée au BCG.

Lamm et al. , dans leur méta-anal yse regroupant 23 études controlées et près de

4013 patients, retrouvent 10 études pour lesquelles aucune différence statistiquement

significative entre les différentes drogues (thiotépa, doxorubicine, mitomycine C et l'

éthoglucid) n'est observée en term e de récidive. Parmi les 13 autres, il existe une

réduction de 14% sur le taux moyen de récidive en sachant qu'à long terme (au delà de

5 ans) ce gain est épuisé. Les auteurs démontrent dans 10 études regroupant près de

20 Il patients qu 'il n' existe aucune réduction statistiquement significative de la

progression par la chimiothérapie endovésicale par rapport à 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 Moralès et al. , de Lamm et

al. , et avec l'autorisation de mise sur le marché (AMM) par le Laboratoire Pasteur ­

Mérieux de la souche Connaught de BCG (IMMUCYST®), le « goId-standard » de la

prise en charge thérap eutique des TSV du groupe 3 comprend en premi ère intention un

traitement complémentaire par BCG-thérapie débuté 15 jours à 3 semaines après la

RTUV depuis le 01 septembre 1996. Ce traitem ent repose sur :

1. Une induction comprenant 6 instill ations hebdomadaires de 81 mg de

BCG (l dos e = 27mg de BCG) suivies de 3 instillations après un interv all e de 6

semaines permettant à 10 semaines une évaluation thérapeutique de la réponse par la

réalisation d'une cytologie urinaire et d'une cystoscopie

2. Un traitement d' ent retien, en l'absence de réc idive et de progression,

compre nant 3 instillations hebdomadaires (3 doses chacune) à 3 moi s et 6 mois puis

tous les 6 moi s 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 instill ation s endové sicales, ce schéma demeure empirique et est

issu de la capaci té du BCG à fourni r la meill eure réponse cytotox ique anti -tumorale de

type Th- 1. La formidable immunogénicité du BCG associée à une lon gue durée de vie

est capable de produire de grandes quantités d ' IL-2, d ' INF-y et de TNF-a favorables à

une réponse immunitaire à médiation cellulaire de type cytotox ique anti-tumora le .
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Tableau N°4 : Schéma de prescription d'immunothérapie par BCG pour les TSV

à haut risque (groupe 3)

TRAITEMENT D'INDUCTION: 6 +3

Fenête t érapeutique

3 doses de BCG à chaque

instillation

1° mois 2° mois

3 doses de BCG

à chaque

instillation

3° mois *

TRAITEMENT D'ENTRETIEN:

27 instillations au total

6° mois *

15° mois *

18° mois

21° mois *

24° mois 30° mois 36° 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 résult ats du traitement par BCG-thérapi e dans les TSV sont actuellement les

meilleurs obtenus depuis les constatations de Moralès et al. L' étude prospective de

Lamm et al. du SWOG (660 patients) a permi d' élargir les résultats obtenus à la phase

du schéma d'induction entrainant une nette augmentation du taux de réponse complète

pour les Cis. Le taux de répon se compl ète à 6 mois passe de 73% pour un schéma d'

induction à 6 instill ations endovésicales seules, à 87% lorsqu e ce schéma d'induction

est optimisé par 3 instillations suppl émentaires à 3 mois associées au schéma d'

entretien [2]. Le nombre de malades sans récidive passe de 65% à 83% sur une période

de suivi de 5 ans [1 , 2].

Si l' on considère les tumeurs pTa et pT1 , les résultats sont encore plus éloquents

avec un taux de réponse complète à 6 moi s de 83% par rapport au taux de 53% du

groupe des malades ne bénéficiant que d'un schéma d'induction à 6 instillations

endovésicales seules. Ce dernier est donc à considérer comme insuffi sant [1 , 2].

Le taux de survie globale à 4 ans passe de 86 à 92% grâce au traitement d'

entretien [1, 2] . Il faut rester prud ent et considérer l' épuisement de l' effet anti-tumoral

du BCG au delà de 15 ans avec un taux de mortalité de 34% ce qui est superposable au

taux de mortalité naturelle des TSV à haut risque du groupe 3 [2, 22].
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4.3.3. COMPARAISON ENTRE IMMU NOTHERAPIE
ENDOVESICALE ET CHIMIOTHERAPIE INTRA VESI CALE

Depui s la méta-analyse récente effectuée par le Cochrane Urological Cancer

Subgroup (CU CS), sur 26 études, seules 6 études furent retenues car randomisées. La

comparaison entre RTU seule et RTU + BCG met en évidence un taux de récidi ve à 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

récidi ve de l 'association RTU+BCG [7, 37]. L' American Urological Association

(UAU) a clairement démontré une diminution du risque de récidi ve de près de 30% et a

depuis longtemps intégré l'immunothérapie endovésicale comme trait ement

complémentaire des RTU [7].

D'après Lamm et al. , l'immunothérapie endovésicale est le seul traitement

complémenatire qui ralentit la progression naturelle des TSV. En effet, le taux de

progression est réduit à 14% contre un taux moyen de progression de 28% dans les

groupes contrôles des études de Herr et 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 à ceux obtenus avec les différents agents chimiothérapeutiques

comme le thiotépa, la doxorubicine, l' ethoglucide en maintenant quelques réserves en

ce qui concerne la Mitomycine C, compte-tenu du manque d' homo généité des études et

de l' épuisement de l' efficacité de l'immunothérapie endovésicale sur une période de

suivi supérieure à 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

IMM UCYST® est un immunostimulant qui se présente sous la form e d'un

lyophilisat et d' uen solution pour instillations endové sica les à conserver entre +2 et

+SOC à l' abri de la lumi ère. Le vacc in BCG contient 27 mg de principes actifs et non -

actifs, soit 60 à 640 mill ions d'unités formant des colonies. Il favorise une réaction

inflammatoire et immunologique locale aiguë de type granulomateuse subaiguë avec

infilt ration histiocytaire et leuco cytaire au niveau de l' urothélium et de la lamina

propria ce qui est propice à l' élimination des cellules tumorales. Les indications de la

BCG-thérapie après RTUV sont :

1. Le traitement et la prévention du Cis primitif ou récidi vant

2. La prévention des tumeurs papillaires primitives ou récidivantes de stade

pTa et/ou pTl.

Les personnes qui manipul ent IMMUCYST® doi vent porter des gants et un

masque et ne pas être immunodéprim és. La reconstitution et la dilution du produit

doivent être effectuées dan s une zone bien ventilée , à faibl e trafic et à distance de

préparation de chimiothérapie. En cas de renverseme nt ou de fuite , il faut tra iter avec

une solution d' hypochlorite à 5% pui s à l' eau . Chaque déchet et tout produit de

nettoyage doi vent être éliminés comme produit à risque biologique.

Chaque dose (3 flacons reconstitués ) est de nouveau diluée dans un volume

supplémentaire de 50 ml de solution physiologique stér ile sans conservateur ce qui

donn e un voulme total de 53 ml. Une sonde urétrale est mi se en place dans la ves sie
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dans des conditions strictes d ' asepsie. On procède à un drainage de la vessie puis on

instill e par gravité la solution de 53 ml après quoi la sonde est retirée. Le patient doit

retenir la suspension au minimum 2 heures en sachant que pendant les 15 premi ères

minutes le patient est allongé en décubitus dorsal. Le recueil des urines est réal isé en

pos ition ass ise et une bonn e 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 à 5% et conservées

pendant 15 minutes avant d ' être éliminées sous la forme de produit à risque biologique

[40] .

4.3.4.2 . Contre-indications

Les contre- indications de la BCG-thérapie sont

1. Un trai tement immunosuppresseur (chimiothérapie et radiothérapie)

2. Une tuberculose évolutive

3. La grossesse et l'allaitement

4. Une fièvre d' étiologie inderterminée

5. Une infection urinaire aiguë

6. Une RTUV traumatisante et un cathétérisme traumatique necessit ant

de débuter les instillations endovésicales après 15 à 21 jours [41].
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4.3.5 . BILAN PRE-THERAPEUTIQUE AVAN T IMMUNOTHERAPIE

La prise en charge des patients par BCG-thérapie nécessite de réaliser :

1. Un examen clinique avec toucher rectal et débim étrie

2. Des examens biolo giques comprenant: une numération formul e

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

antigènes spéc ifiques de prostate (PSA total et libre), les aspartates amino­

transférases (ASAT) et les alanines amino-transférase s (ALAT), les gamma GT

(rGT), les phosphatases alcalines (PAL) , la bilirubinémi e total e et indirecte (Bil)

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

urmaire

4. Une radiographie pulmonaire et une intradermo -réaction (lDR) à la

tuberculine (10 DI) [42].

Entre chaque instillation, un ECBU est réalis é et un questionnaire sur les effets

indésirables de l'immunothérapie établis par Saint et al. est remi s aux pati ent s. Entre

chaque traitement d' entretien, un examen clinique, des examens biologiques et des

examens urinaires sont effectués selon les modalit é établies pour le bilan pré-BCG [42].
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5. PHYSIOPATHOLOGIE DE L'
IMMUNOTHERAPIE ENDOVESICALE PAR BCG

5.1. BASES THEORIQUES

Les mécanismes d'action du BCG ne sont pas à l' heure actuelle total ement

élucidés et font l'objet de nombreuses études de façon à :

1. Déterminer la plus petit e dose capable de produire l' effet anti-tumoral

2. Amé liorer 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 à activité pro-inflammatoire par l'équipe de chercheurs de l'Université d'

Edinburgh constituée de Prescott et al. , Boh1e et al. , De Boer et al. et Jackson et al. [43,

44, 45, 46]. Trois résultats importants ont été mis en évidence :

1. La sécrétion d'Il-l , Il-2, Il-6, Il-8, Il-12, INF -y et de TN F-a

2. L' absence de sécrétion de cytokine anti-inflammatoire comme l' Il-4

3. La sécrétion de molécules d ' adhésion inter-cellulaires comme ICAM -1

(lntercellular Adhes ion Mol ecule de type 1) durant les 12 premières heures suivant l'

instillation de BCG.

Par ailleurs, Jackson et al. furent les seuls auteurs à démontrer l'activité

biologique indirecte de l' INF -y urinaire en instillant cette même cytokine dans des

vessies tumorales après la 6° instillation et purification obtenant une sur-expression de
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la molécule ICAM-l par les lignées de cellules tumorales. Cette sur-expression est

suprimée par l' addition d'un anticorps anti-INF-y [47]. Cependant, les résultats

encourageant prodigués par ces études n' ont pas permi s d' apporter de lien statisque

significatif entre les concentrations urinaires d ' INF-y et le risqu e de récidi ve ou de

progression,

La précision est apportée par l' étude des profils de sécrétion urin aire d'une autre

cytokine pro-inflammatoire importante dans l'orientation d'une réponse immunitaire de

type Th-l : l' Il-2. Fleischmann et al. [48] , De Reijke et al [49] et en ce qui concerne l'

expérience française, Saint et al [50] ont démontré la sécrétion d ' IL-2 dans les urines

de patient s traités par immunothérapi e endovés icale dès la troisième et la quatrième

instillation de BCG, c'est à dire durant le schéma d'induction proposé par Lamm et al.

En outre, seuls Saint et al. ont démontré un lien statistiquemen t significatif entre les

concentrations urinaires d' Il-2 et le risque de récidive sans retenti ssement 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 l'immunité à médiation cellulaire est privilégiée pour

expliquer le mécanisme d'action du BCG et de la même façon son efficacité chez les

sujets répondeurs à l'immunothérapi e. Cette réponse immunitaire es t à rapprocher de

celle observée avec Mycobacterium leprae au cours de la lèpre tub erculoïde dont le

mécanisme physiopathologique est celui d 'une réponse immunitaire de type Th-l

cytotoxique (sécrétions d' INF-y et d ' Il-2 chez les sujets qui développent une forme

localisée) ou bien de la lèpre lépromateuse dont le mécanisme est ce lui d'une réponse de

type Th-2 (sécrétion d' Il-4 et d' Il-IO chez les sujets développant une forme généralisée

de la maladie) [SI]. A la vue des constatation s de Prescott et al. [52] et Alexandroff et
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al. [53], la réponse immuni taire est cla ireme nt de type cellulaire Th- l cytotoxique et

met en jeu 3 part icipants :

1. L' hôte

2. Le BCG

3~ La tum eur.

Ce trépied est indi spensable et est au centre de la répon se immunitaire comme l'

avait propo sé Zbar et al. qui insistaient sur un contact intim e entre une quantité

suffisante de BCG et les cellules tumo rales. De plus, l' absence de lymphocyte TCD4+

et TCD8+ est correlée à l' absence de réponse immunitaire ce qui souligne la

coopéra tion de ces deux sous-po pulations lymphocytaires dans la production d'une

réponse ant itumorale [54] .

Chronologiquement, la réponse immunita ire se déroul e en 3 parties :

1. la phase d'adhésion-int ernalisation du BCG par les cellules

présentatrices d ' ant igènes (CPA)

2. la phase de présentation -reconnaissance de l' exopeptide mycobactérien

assurée par les CPA et les lymphocytes TCD4+-auxi liaires

3. la 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

lympho cytes T cytotox iques (CTL) , lymphocytes yo, les lymph ocytes Natural-Killer

(NK) et les macrophages [7].
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La première phase fait intervenir les CPA représentées par les macrophages, les

histiocytes, les cellules dendritiques [55], les lymphocytes B et les cellules tumorales

elle-même qui semblent constituer un rôle majeur dans la génèse de la réponse Th-I

comme l'ont démontré Lattim e et al. [56] qui les assimil ent dans leur comportement à

des macrophages. Prescott et al. ont prouvé leur capacité de sécrétion de cytokines pro

et anti -inflammatoires comme l'Il-la, et/ou IL-6, Il-S, Il-S et l'Il-la [52].

L'adhésion du BCG aux CPA se fait par l'intermédiaire de prot éines de surface

comme la fibron ectine et les glycosaminoglycanes [54]. Après son adhésion, le BCG est

intemalisé et dégradé par un phagosome puis un phagolysosome. La dégradation du

BCG est sous la dépendance d'un gène de régulation, le gène Nramp-l (Natural

resistance associated macrophage protein l ) qui conditionne l' 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 cytokin es pro-inflammatoires comme l' Il-l , 1I-6 , II-S,

II-la et le TNF-a 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 à l'activation des CPA et des

lymphocytes T CD4-auxiliaires qui consti tuent le pilier de la seconde phase de la

réponse anti-tumorale : la phase de présentation de l' anti gène mycobactérien par les

CPA aux lymphocytes TCD4+.

L' activation des lymphocytes TCD4+ auxiliaires en lymphocytes TCD4+ helper

necessite plusieurs signaux dont l' IL-I mais aussi des molécules d' adhésion qui

favoris ent le « contact intime » entre le BCG, les CPA et les lymphocytes TCD4+­

auxiliaires commme ICAM-I , LFA-I (Lymphocyte Factor Adhesion), B7 [7] . Ce

contact étroit est sous la dépendance des molécules du complexe majeur d '
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histocompatibili té (CMH) de type J et II exprimées par les cellules immunocompétentes

et qui d'une part sont les vec teurs de la présentation de l' endopeptide (antigène

myco bactérien mod ifié) reco nnu par le TCR-CD3 (T-Ce ll Receptor) des lymphocytes

TCD4+-auxiliaires d'autre part, ass urent la reconnaissance de l' exopeptide (antigène

mycobactérien non modi fié) par les lymphocytes TCD8+ cyto tox iques [7].

Durant cette seconde étape, Prescott et al., dém ontrant l' implication active des

cellules tumorales dans la présentation de l' anti gène mycobactérien, soulignent la

« transformation » phénotypique de ces cellules en prése nce de BCG parce qu ' elles

accroissent l ' expression des mol écules du CMH de classe J, II et démontrent

l' expression de novo des mol écules d ' adhésion JCAM -l [52]. Saint et al., dans leur

étude comparant des biopsies vésica les de 13 patien ts porteurs de TS V à haut risque par

rapport à celles issues de vessies non -tumorales ava nt BCG, 3 semaines après

instillation et 3 mois après la fin des instilla tions ont également rapporté des

mod ifications phénotypiques des cellules imunocompétentes du micro-envi ronnenm ent

péritumoral dans le sens d'une sur-expression des mol écules d ' adhésion JCAM-l et

B7-BB I après l ' exposition au BCG [57]. En outre, Saint et al. soulignent la plu s faible

proportion de macrophages, de cellules dendritiques, de lymphocytes y'6 et de mol écules

d ' adhésion comme JCAM-1 et B7-BB 1 dans les vessies tumorales par rapport aux

suje ts sains. Ces anomalies sont cependant réversibles après instillation de BCG ce qui

témoigne d'une « immunodépression relative » dans le micro-environnement

pér itumoral mais aussi de l' efficacité de l' immu nothérapie capable de restaurer cette

immunocompétence qui reste transitoire et implique la poursuite des instill ations dans le

cadre du schéma d' entretien défin i par Lamm et al.
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La relation intime entre CPA et lymphocytes TCD4+ auxiliaires entrai ne l'

activation des lymphocytes TCD4+-helpers capables de produire de l' 11-2, de l' INF-y

et du TNF-a qui vont assurer d'une part l' expansion des clones de lymphocytes

TCD4+ d' autre part, l' activation des cellules cytotoxiques procédant ainsi à l'

élimination des cellules tumorales. Cette dernière phase effectrice de la répon se

immunitaire au BCG conditionne la réponse anti-tumorale et parmi l'ensemble des

populations de cellules cytotoxiques, les lymphocytes T y8 semblent jouer un rôle

privilé gié. Selon Hoft el al. [58], ces cellules sont capables d'ori enter la réponse

immunitaire vers une réponse de type Th-l ou une réponse de type Th-2 dans laquelle le

rôle de l' 11-10 sembl e prépondérer sur celui de l' 11-4 et 11-5 pour expliquer l' absence

de réponse anti-tumorale chez 20 à 30% des patients dont le seul traitement efficace

consiste en une sanction chirurgicale par cystectomie précoce dans les 2 ans suivant la

première RTU de vessie. Saint el al. démontrent également l'infiltration restaurée par

les lymphocytes y8 du micro -environnnement péri-tumoral lors des instillations de BCG

ainsi que la persistance de cette infiltration lors du contrôl e biopsique à 3 mois ,

soulignant une fonction de mémorisation de ces cellules effectrices [57].

Les mécani smes exacts qui permettent l' élimination des cellule s tumorales ne

sont pas totalement compris notamment en ce qui concerne le mode d' action du TNF-a.

Les cellules effectrices provoquent l' apoptose par l'action des systèmes d' encocytose

inverse, de Perforines/Granzyme A et B ou par le système 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 rôle primordial selon

Nadler el al. [60]. Au total, Alexanfroff el al. [53] et Nadl er el al. [60] considérent la

réponse anti-tumorale liée au BCG comme le résultat:
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1. D'une immunité spécifique par l' action des lymphocytes TCD8+

cytotoxiques qUI reconnaissent l' exopeptide (antigène mycobactérien inconnu)

présenté par le CMH de classe 1 associée à celle des lymphocytes yo, des LAK, des

BAK et des CTL auxq uels s'ajoute l'action probable d ' anticorps issus de la

réponse de type Th-2 mais plutôt dans le sens d' un rétro-contrôle négatif du risque

d' emb allement de la répon se Th- l. En effet, même si aucune étude clinique n' a

démontré de lien stati stique entre l' 11-10 et le risqu e de récidi ve ou de pro gression,

Nadler et al. démontrent dans leur étude chez l'animal que la supress ion de son

action par des anticorps anti-Il- l O est stati stiquement corrélée d'une part à l'

expansion de l' hypersensib ilité retardée d ' autre part, à une efficacité anti-tumorale

optimisée [60]

2. D'une immunité non spéc ifique qUI impl ique les macrophages, les

polynucl éaires neutrophiles, l' INF-y et le TNF-a ..

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

schéma emprunté à 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 et
al. [7]

APC:
Macrophages
Cellules Tumorales
Cellules Dendriliques

lCAM1

47

Cytotoxicité
indirecte

Macrophages
BAK
LAK
NK

CTL
CD6+

IL2
IFNy

TNF

1
Cyt~tox:cité 1
. dIrecte



5.1.2. Tableau N°7 : Physiopathologie générale de l'immunothérapie
endovésicale par BCG selon Chopin et al. [7]

Maturation des OC

+

IL2. IFN '(

Supp...~ss i lln
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5.2. INTERET CLINIQUE

Les études menées sur la compréhension des mécani smes physiopathologiqu es du

BCG ont pour but d' optimiser son efficacité et sa toléranc e. De Reijk e et al. [49] et

Saint et al. [50] ont montré une différence significa tive de concentrations urinaires d ' Il­

2 pouvant constituer un marqueur immunologique fiable pour appréc ier la réponse

immunitaire, et donc le risque de récidive. Ainsi, Saint et al. rapportent un taux d' Il-2

de 27 pg/umol comme valeur associée à un risque de récidiv e plus faibl e permettant de

définir les sujets répondeurs ou non-répondeurs (50). Cependant, ils insistent sur les

limites de leur étude en précisant l' absence d'influence sur le risque de progression des

TSV de même que la taille restreinte de leur population. De plus , les effets sur la

prévention statisquement significative du risque de progression et la survi e spécifique à

long terme ne sont rapportés par aucune étude dans la littérature internationale (62).

La réponse immunitaire de type Th-l donne des sécrétions importantes de

cytokines pro-infl ammatoires, l' 11-8, 11-12, 11-2 et INF-y dont l'une des sources

principale s sont les lymphocytes NK et les macrophages [63]. L' activation des

macrophages entraine un chimiotactisme des polynucl éaires neutrophiles. Les

polynucl éaires sont la popul ation cellulaire la plus importante dans les vess ies tumorales

après instillations vésicales de BCG [7]. Saint et 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 à l'immunothérapi e par BCG

que chez les sujets non-répondeurs [64]. Une leucocyturi e supérieure au seuil de 1, 65 x

lOS/mi d'urine est corrélée à l'absence de récidive avec une sensibilité de 63,6% et une

spéc ificité 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 l'immunothérapie sont liés à l'intensité de la

leucocyturie : 90 et 84% des patients qui ont une leucocyturie 2: 165,000/ml rapportent

d'une part une diminution ou un arrê t du schéma instill atoire d ' autre part , une

augmentation de l'incidence des infections urinaires. Les auteurs mentionnent que l'

arrêt de l' immunothérapie se produit pour une leucocyturi e atte ignant la valeur seuil de

86,000/ml (64). Ainsi , la survenue d' effets secondaires semble inéluctable dès lors qu '

une leucocyturie est élevée . Selon Lüftenegger el al., l' adage « no pain-no gain» prend

tout son sens depuis que ces auteurs ont démontré une réponse moins élevée à la BCG­

thérapie chez les sujets rapportant des effets indésirables min eurs. Suzuki et al.

rapportent qu' avec un schéma d'induction de 8 instill ations, le risque de progression

est moins important en cas d' effets indésirables maj eurs et que les sujets ayant

suspendu momentanément leur immunothérapie suite à l' apparition EIG n' ont pas

développ é de progression à sa reprise [65]. Même si ces dern iers auteurs n' apportent

pas de lien statitiquement significatif, il semble exister une solide relation entre

inflammation locale et réponse à l'immunothérapie endovésicale par BCG . Par ailleurs,

la méta-analyse récente de Saint el al. montre que les taux de réponse antitumorale les

plus élévés sont observés chez les pati ents qui développent des EIG systémiques [61].

Les EIG systémiques sont donc des marqu eurs indirects de l' efficacité de la BCG­

thérapie et traduisent l'absence du caractère profond de l' immunosupression cellulaire

chez ces patients immunodéprimés.
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6. OBSERVATIONS

Au moyen de deux observations d' EIG systémiques rapportées respe ctivement

dans les services de rhumatologie et des maladies infectieuses du Centre Hospitalier

Universitaire de Nancy (CHU de Nancy), nous prop osons de rapp eler la toxicité

systémique de l'immunoth érapi e endovés icale par BCG , et en parti culi er :

1. Les complications articulaires ainsi que leur évo lution de leur concept

physiop athol ogique qui permet d' assimiler le BCG comme un agent microb iolo gique

intra-cellulaire pourvoyeur d' arthrites réactionelles de type slow inf ectious arthritis

défini es par Sibilia et al. [6]

2. Les complications hépatiques et pulmonaires dont le mécani sme

physiop athologique semble superposable à celui des tuberculoses mili aires.

Ces deux observations nancéennes seront ensuite comparées à celles de la

littérature internationale dont la revue permet de rapporter 100 observations depuis 1987

et qui constitue une source de donn ées cliniques exploitables comme l'ont initié d' une

part Clavel et al. pour les complications articulaires d' autre part , Gonzalez et al.

concernant les complications hépatiques et pulmonaires. Notre travail comporte 55

observations d' hépatites et de mili aires pulmonaires confondues associées à 49

observations de complications articulaires. L'exposition des complications systémiques

permet de discuter de leurs mécanismes physiopath ologiques en montrant les difficuItés

de l' isolement et de l'identi fication du BCG dont le passage systémique cons titue

prob ablement une nécessité pour le déclenchement de ces complications. No us insistons

également sur l'intérêt d'une collaboration muIti-disciplinaire entre les cliniciens, les

radiologues, les pharmocolo gistes, les laboratoires de microbiologie et les industriels du
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médicament au sem d ' une vaste structure aux plateaux techniques incomp arables

représenté par le CHU a fin de mener une étude de pharm acovigilance pour noti fier ces

EIG, leurs circonstances favorisantes et de codifier une prise en charge thérapeutique

curative et proph ylactique rigoureuse. L' un des meill eurs exemples est sans

contestation ass urée par l' étud e IMMUCYST®, témoin de l' expérience nanc éenne, 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 : l' étud e de Deboi s et al. menée par le laboratoire Aventis-Pasteur et l' Agence

Françai se de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAAPS) [65] .
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6.1. OBSERVATION N°l

Mme B., assistante maternelle âgée de 46 ans, est hospitalisée dans le service de

rhum atologie pour le prise en charge de polyarthralgies inflammatoires assoc iées à une

altéra tion de l' état général compl iquant une imm unothérapie endovésicale par BCG

(Souche Connaught) indiquée pour un Cis vés ical.

Antécédents et facteurs de risque

Ses antécé dents sont marqués par un brochopneumopathie chro nique obstructive

post-tabagique (BPCO), un goître diffus homogène euthyroïdien , des kystes synov iaux

opérés au poignet gauche, et une conisa tion du col utérin suivie d'une colpo­

hystérectomie total e avec lymphadénectomie ilio-obturatrice pour un adéno carcinome

endométrial en 1984.

Ses facteurs de risque sont marqués par un tabagisme actif à 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 diagnosti quer un Cis devant une hématur ie macroscopique . Mme

bénéficie d'un tra itement d 'induction selon le schéma classique proposé par Lamm et

al. à raison de 6 instillations endovés icales débutées en octobre 1996. Le 18 novembre

1996, elle bénéficie de sa 6° instillation qui est suivie dans la journée de brûlures

mict ionne lles et d 'arthralgies inflammatoires du poignet droit. Son médecin traitant

diagnostique une mono-arthrite aiguë du poignet droit. La symptomatologie

rhumatologique est rapide et favorable sous anti -inflamm atoire non-stéroïdien (AIN S)

oral et local. Dix jours après cet épisode rhumatologique, Mme B. consulte son médecin
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traitant pour des polyarthralgies inflammatoires touc hant les art icu lations des geno ux,

des épaules, des hanches et les articulations temporo-mandibulaires (ATM) associées à

une polyarthrite relativement symétrique touchant les articulations

métacarpophalangiennes (MCP) des II, III et IV doigts, les po ignets et les articulations

métarsophalengiennes (MSP) des second et troisième rayons des pieds. L'inspection

retrouve la déformation en « saucisse » du second orte il droit. Devant cette

symptomatologie inquiétante faisant suspecter un EIG de l'immunothérapi e

endovésicale par BCG , la patiente est hospitalisée avec un examen clinique qu i mon tre

un poids de 62 kilogrammes pour une taille de 162 centi mètres, une absence de fièvre ,

une TA normale et le reste de l' examen physique est superposable à celui de son

médecin traitant sans altération de l' état général.

Examens complémentaires

L' hémogramme est normal. La vitesse de sédimentation (VS) est à 23 mm à la

première heure, la protéine C réactive (CRP) est dosée à 16 mgll. L'

immunoélectrophorèse et le dosage pondéral des immunoglobulines (Ig) sont norm aux.

Les fonctions hépatique et rénales sont normales. La recherche d ' anticorps anti­

nucléaires (ACAN), anti-DNA natif (DNAn), anti-antigènes nucléaires so lubles (anti­

ENA) est négative, celle du facteur rhumatoïde est positive à 29,4 UIII (méthode en

néphélémétrie). Les sérologies infectieuses des virus hépatotropes A (HA V), B (HBV)

et C (HCV), du virus du SIDA (HIV) et de la maladie de Lyme (Borrelia burgdorf eri)

sont négatives.

Les radiographies standards osseuses et la radiographie pu lmonaire (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 endovés icale par BCG chez une personn e

génétiquement prédisposée est rapidement port é. Mme B. bénéficie d'un nouveau

trait ement par AINS (naprox ène) qui entraine une amélioration rapide de sa

symptomatologie.

Evolution

Après une évolution favorable pendant 2 mois, la symptomatolgie rhum atolo gique

réapparait selon un mod e de présentation clinique identique. En conséquence, son

médecin associe mais sans efficacité de l'isoniazide (150 mg/j) au propionique et

décide d'hospitaliser Mme B. compte-tenu de l'apparition d'une part de troubles

cognitifs à type de ralentissement psycho-moteur et de difficultés de concentration, d'

autre part d 'une altération de l' état général constituée d 'une asthénie et d'un

amaigrissement « 10% du poids corporel). Cett e nouvelle hospitalisation est rassurante

parc e qu 'aucun argument n'est retenu pour une reprise du rhumatisme de même qu 'une

m éningo-enc éphalite infectieuse est éliminée au moyen d'une ponction lombaire (PL)

normale. Les troubles cognitifs de Mme B. sont rapportés à un effet secondaire de l '

isoniazide qui est arrêté et le napro xène est remplacé par du méloxicam. Par la suite, l'

évolution de l' état clinique de Mme est marquée par la repris e des polyarthralgies

inflamm atoires sans épanchement articulaire qui vont entrainer la prescription de

phénylbut azone (non tôlérée) et un traitement de fond par sulfasalazine pu is par

methotrexate à la dose de 7,5 mg/j qui seront arrêtés en raison d'une inefficacit é.
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Actue lleme nt, Mme B. est en rémi ssion complête de sa TSV et ne prend plu s

aucun traitement puisque sa spondylarthropathie n' est pas évolutive .

6.2. OBSERVATION N°2

Mr M. âgé de 69 ans, est hospitalisé dans le service des maladies infectieuses et

tropi cales pour une asthénie, une anoréxie, un amaigr isse ment de 2 kilo grammmes avec

une fébricul e et une dyspn ée d' effort de stade II compliquant la deuxième instillati on

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 superfic ie! droit en février 1998, une amputation post-traumatique de

deux phal anges à la main droit e. Ses facteurs de risque sont représentés par un

tabagisme actif à 10 pla.

Histoire de la maladie

L' histoire de la maladie de Mr M. débute en j anvier 1997 par un diagnostic de

papillomes uroth éliaux pT1 - grade 0 suit e à une RTU pour une hématurie

macroscopique. En juillet 1997, le contrô le cystosc opique mont re une récidive tumorale

selon un stade pTl - grade 1. Une nouvelle RTUV est réalisée mais se complique d 'une

brèche vésicale nécessitant un drainage. L' indication d'un traitement adjuvant par

immunothérapie endovés icale est portée et la 1° instillation est réalisée le 4 septembre .

Mr M. rapporte une fièvre à 39° C pendant 48 heures (classe IlIA). Le Il septembre, la

seconde instill ation est réalisée et la fièvre réapparait au bout de 24 heures, persistante,
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acco mpagnée de brûlures mictionnelles et d 'une altération de l' état général nécessitant

l' hospitalisation dans le service des maladies infect ieuses et tropi cales.

Examen clinique

A l' interrogatoire, Mr M. nou s signale des do uleurs de l'hypocondre droit ainsi

que des perturbations de son bilan hépatique à type de cyto lyse que son m édecin traitant

interprète comme le résultat d 'une mi grati on lithiasique. Dans le serv ice , le patient est

apyré tique (36,8°C) mais il bénéficie d'une antibiot hérapie par norfloxacine compte­

tenu d'une cystite aiguë documentée à Escherichia coli (phénotype sauvage de

sensibilit é aux antibiotiques) trait ée pendant 7 j ours. Mr M. signale des doul eurs de

hanches sans diminution des mobilités active ou passive. L'examen clinique montre un

poids de 49 kilogrammes, la TA est normale. Nous ne metton s pas en évidence d '

adénopathie ni de syndro me tumoral. L'ausc ultation pulmonaire est normale.

Examens complémentaires

L' hémogramme est normal. La VS est à 14 mm à la pre mière heure et la CRP à

10,3 m gll. L'électrophorèse des protides sanguins montre une hyper-a2

macroglobulinémi e. La fonction rénale est normale . La fonc tion hépatiqu e est perturbée

avec une cholestase anictérique: les phosphatases alcalines (PAL) sont dosées à 347

UIII (N : 70 à 260 UI/I) et les yOT à 111 UIII (N : 5 à 70 UIII). L' ECBU est norm al

(absence de leucocyturi e) et la recherche de BAAR dans les urines , les crachats et le

lavage broncho-alvéolaire (LBA) reste stérile . L ' intra-dermoréaction à la tuberculine

est positive à 12 mm. Les séro logies infectie uses des virus hépatotropes (HIV , HBV,

HCV) et de la leptospirose (Leptospor ira interrogans) sont négatives.
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La radiographie pulm onaire met en évidence un syndrome interstiti el rmcro­

nodulaire bilatéral discret faisant évoquer une miliaire pulmonaire (Image N° 1). Le

scanner thoraco-abdomino-pelvien confirme le diagnostic de syndrome interstitiel à

type de micronodules diffus, uniformes bien limités et réparti s de façon hazardeuse dans

les deux champs pulmonaires associé à un peti t nodul e de 20 x 18 mm qui est

individualisé dans la parti e supérieure lobe inférieur droit (Image N°2). Des

adénopathies infra-centimétriques sous-carénaires sont également visualisées.

La fibro scopie bronchique met en évidence une muqueuse congestive « en rail »

sans anomalie microscopique. La biopsi e pulmonaire transbronchique n ' a pas été

réali sée. Le myélo gramme avec myéloculture montre une mo elle riche sans anomalie de

maturation des différentes lignées, l'absence de cellule anormale et de BAAR. L'

exploration écho graphique du foie et des voies biliaires est normale.

La ponction-biopsie hépatique est réalisée en raison du caractère inexpliqué de la

cytolyse hépatique et de la cholestase. Elle met en évidence de multiples granulomes

épithélioïdes et giganto-ce llulaires sans nécros e 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 tuberculo se mili aire liée au BCG assoc iant une atteinte

pulmonaire et une hépatite granulomateuse est porté. Ainsi , Mr M. bénéficie d 'une part

d 'un traitement antitubercul eux associant l'isoniazide et la rifampicine (RIFINAH® ­

2 cp le matin à j eun) pour une durée totale de 3 mois d' autre part , d 'une

corticothérapie générale à 1 mg/kg/j d' équi valent predni solone (Cortancy l® - 50 mg/j)

selon une décroissance progressive de 15 jours.
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Evolut ion

Elle est marquée par une amélioration spectaculaire avec une normalisation rapide

des anomalies hépatiques (absence d' effet secondaire de l' association INH - RMP) et

du syndrome interstitiel. Mr M. est revu en consultation à deux reprises respectivement

1 mois après en novembre 1997 et 5 mois après 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 syndrom e

interstitiel et de la lésion nodulaire lobaire inférieure droite en novembre 1997 (Image

N°2) et une normalisation de ces anomalies en févr ier 1998 (Image N°3). Mr M. est

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

6.3.1. RADIOGRAPHIE PULMONAIRE

Image N°l: 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: OCTOBR E 1997

Image N°2 : Coupe transversale - Fenêtre

parenchymateuse

Aspect de syndrome interstitiel micro-nod ulaire

diffus bila téral avec nodule spiculé mesurant 20

mm x 18 mm dan s la parti e supérieure du lobe

inférieur droit en faveur d 'une miliaire

pulmonaire (Fléche blanche). Les nodu les so nt

tins, uniformes, bien définis et ont une

distri bution bilatérale hazardeu se dans les

lobu les secondaires. Le scanner apparaît

beau coup plus sensible dan s l 'authentification

de la miliaire par rapport à la rad iographie

standard.
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B.TOMODENSITOMETRIE

THORACIQ UE: NOVEMRE 1997

Image N°3 : Coupe transversale - Fenêtre

parenchymateuse

Le syndrome inter stiti el et le nodul e lobaire

inférieur ont nettement régressé après un mois

de trait ement par l'association du trait ement

antituberculeux (I NH-RMP) et d'une

cortico thérapie générale.



C.TOMODEN8ITOMETRIE THORACIQUE: Février 1998

Image N°4 : Coupe transversale - Fenêtre parenchymateuse

L' association d'un traitement antituberculeux (lNH - RMP) et d'une

corticothérapie générale permet une résolution complête 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 el al. [4]

et Debois el al. [5, 65] souligne plusieurs problèmes liés à l' immu nothérapie

endovés icale et en particulier celui de la tolérance du BCG. Ces EIG entrainent :

1. Une prolongation d' hospitalisation

2. Une incapacité permanente ou significative

3. La mise en jeu du prono stic vital

4. Le décès.

Parmi les effets indésirables bien connus provoqués par le BCG, la cystite, défini e

par l' association pollakiuri e, dysurie, brûlures mictionnelles, hématuri e, et la

contracture vésicale représentent les complications locales. Les effets secondaires loco-

régionaux sont l'atteinte de la sphère uro-génitale et comprennent les cas de prostatite

granulomateuse, d' orchi -épididimite, d'obstruction urétérale et d'abcès du rein . Enfin,

les complications systémiques, illustrées par nos deux observations, comprennent :

1. Une fièvre < 38,5°C (bas grade)

2. Une fièvre >39,5°C (haut grade)

3. Une pneumonie

4. Une miliaire à BCG

5. Une hépatite granulomateuse

6. Une perturbation du bilan biologique hépatique

7. D'autres localisations granulomateuses organiques
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8. Une métastase septique sur matériel prothétique (vasculaire, valvulaire,

articulaire, ou sur matériel de stimulation cardiaque)

9. Un choc septique

10. Une éruption cutanée

Il. Des arthralgies

12. Une spondylarthropathi e 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 propo sé une classification pour chaque patient bénéficiant de l'immunothérapi e

endovésicale et leur codification (cf. tabl eau N°7) [66].

Le recueil de ces deux observations permet de rappeler que l'immunothérapie

endovésicale par BCG est un traitement qui s' accompagne parfois d' effets secondaires

particulièrement 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 tolèrent l'

immunothérapie par BCG endovésical malgré l'apparition d' effets indésirables locaux

ou systémiques dans 30 à 80% [67]. Selon l' étude de Saint et al. menée sur une période

de 5 ans (avril 1996 à avril 2000), regroupant 72 pati ents avec un total de 5 12

instillations effectuées selon le schéma thérapeutique d 'induction et d ' entreti en défini

par Lamm et al., 19% des patients peuvent bénéficier d'un schéma thérapeutique

complet, 100% des patients signalent un effet secondaire, 39% arrêtent le traitement et

57% sont obligés de diminuer la posolo gie [66]. Le traitement est stoppé après les 2° et

6° instillations chez les patients N°2 et N°1. Saint et al. montrent que 35% des arrê ts 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

instill ations augme nte le risque d ' effets indésirables sévères et plus précisemment qu '

un nombre d ' effets indés irales 2: 1,5 au cours du schéma thérapeutique d'induction

conditionne le risque de surve nue d ' effets indésirables durant le schéma d ' entretien de

même qu'il comprome t sa poursuite en étant le seul facteur prédictif de son arrêt [66J.

Or, les effets indésirabl es sont attendus parce qu 'ils sont associés à un témoin de

stimulation de l'immunité locale mais aussi générale médi ée par le relargage des

cytokines pro -inflammtoires [63]. Selon l' expérience américaine, Lamm el al. [4J dans

leur série de 26 02 pati ent s rapportent des cas de cystites dans 91% des cas , d' hématurie

cataclysmique dans 1% des cas, de fièvre (bas grade, grade modérée et haut grade) dans

2,9%, de pro statite granulomateuse dans 0,9%, d ' orchi- épididyrnite dans 0,4%, d'

obstruction urétérale dans 0,3%, de contrac ture vés icale dans 0,2%, d ' abcès rénal dans

0,1% des cas.

Les aut eurs démontrent par cette étude que ces effets secondaires surviennent

quelque soit l'origine des souches et que les différences observées dan s leur fréquence

de survenue sont dues au manque de clarté de leur définition et de leur codification

p1ûtot qu ' à des variations de doses ou de sch émas thérapeutiques (cf. tabl eau N°S).
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Tableau ND7 : Classification des effets indésirables liés au BCG selon Saint et al.

[66]

CLASSE 1 CLASSE II CLASSE III CLASSE IV 1

CLASSE lA

Fièvre < 38,5°C

CLASSE lIA

Fièvre ~ 38,5°C et <

48h

~ 39,5°C et < 12h

CLASSE IlIA

Fièvre ~ 39°C et > 12h

~ 38,5°C et > 48h

CLASSE IV

Collapsus

Syndrome pseudo-
Détresse respiratoire

Syndrome pseudo- Syndrome

grippal> ou =7 js

pseudo- Arthralgies
CIVD

grippal > 2h et < 48h grippal> 48h ou < 7 js

Uvéite

Conjonctivite

CLASSE lB CLASSE lIB CLASSE IIIB

Cystite> 2 h et < 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 Abcès rénal

Sténose urétérale
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Tableau N°S: Effets indésirables chez 2602 patients en fonction des souches de

BCG - Série de Lamm et al. [4]

Fièvre 75 (2,9) 3,8 4,7 4,7 0,6 2,1

Prostatite 23 (0,9) 1,8 1,0 0,2 0,6 0,0

PneumonielHépatite 18 (0,7) 0,4 0,8 0,6 1,2 0,8

Arthralgies 12 (0,5) 0,7 0,1 0,6 1,8 0,0

Hématurie 24 Cl ,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 Cl ,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

Abcès rénal 2 (0,1) 0,0 0,0 0,4 0,0 0,0

Sepsis la (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 l' enquête IMMUCYST®, Debois el al. rapportent d'une part un épisode de

cystite dans respectivem ent 40% des cas au co urs du schéma d 'i nduction et 80% des cas

au cours de ce lui d ' ent retien d ' autre part, une hém aturie ma croscopique dans Il à 19%

des cas [5, 65].

Dans l'observation N °2, une fièvre de classe lIA app araît dès la premi ère

instillation et évolue vers une fièvre de classe IlIA. Par ailleurs, la seconde instillation

endovésicale de BCG est marquée par une cystite de classe IIIB. La fièvre constitue l'

effet indésirable systémique le plu s fréquent depuis la première expérience de Moral ès

el al. qui rapportent une fièvre de bas grade (classe lA) dans 70% des cas [21]. Debois

el al. notent une fièvre de bas grade dans 17% des cas au cours du trait em ent d '

induction et dans 31% des cas au cours de ce lui d ' entretien [5, 65]. Saint el al.

rapportent une fièvre de bas grade dans Il % des 512 instillations réali sées et de haut

grade (> 39,SoC - classe IlIA) dans 2% des cas , respectivem ent au cours des 4° et 5°

instillations [67]. La fièvre constitue un symptôme important dans cett e stratégie de

quantification et de prédiction du risqu e d 'intolérance d 'après Saint el al. [66]. La

surveillance de la to lérance du schéma thérapeutique d 'induction est donc une nécess ité

comme le prouvent nos deux observations d ' EIG systémiques.

Parmi les effets indésirables rapportés par Lamm el al. , les effets sys témiques sont

rares. L' enquête IM MUCYST® est la seule à ce jour qui expose la fréquence des EIG :

Debois el al. rapportent un taux d ' El G de 0,35% parmi leur 158 cas comptabilisés sur

une période de 5 ans dont 121 EIG systémiques. Il s'agit de la première étude qui

détermine les fact eurs de risque de surve nue des EIG et démontre que 92% d ' entre eux

surviennent au cours des 9 premières instillations et même 75% au cours des 6
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premières instill ations endovésicales, soit pendant la phase d' induction du schéma

thérapeutiqu e.

Debois el al. signalent, à l'analyse intermédiaire de l' 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 el al. [68], illustrant l' expérience

américaine et canadienne dans le domaine de l'immunothérapie endovésicale, ont repris

toutes les observations d' EIG systémiques liés au BCG de janvier 1966 à mai 2002 en

comptabilisant les cas de miliaires pulmonaires, d ' hépatit es, de sepsis, de coagulation

intravasculaire disséminée (CIVD) , d'anévrysmes mycotiques, d'abcès du psoas , et de

spondylodiscites. Les auteurs rapport ent que les cas d' hépatites et de miliaires

pulmonaires surv iennent précocément c'est-à-dire durant les 6 premiers mois de

traitement et mêmes les 3 premiers mois. Le temps moyen de survenue des premiers

symptômes est de 9,4 semaines ±5,8 semaines après la première instill ation. Nou s

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' enquête IMMUCYST® est la seule enquête à ce jour à avoir déterminé les

facteurs de risque d' EIG. Ainsi, sur les 22600 instillations effectuées, le cathétérisme

traumatique, un schéma accé léré d' admini stration des instillations, une prise en charge

thérapeutique de l' 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
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ces facteurs de risque, l'instillation traumatique es t certainement celui qui es t associé

aux complications septiques les plus graves comme les hépatites gra nulomateuses et les

miliaires pulmonaires.

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

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

Cause suspectée Nombre de cas 1

Cathétérisme traumatique

Schéma d'administration des

instillations

Prise en charge thérapeutique de l' EIG

défectueuse ou retardée

Infection urinaire concomitante

Vessie radique

1ère instillation dans la semaine de la

résection transuréthrale

70

9

7
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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 Co nnaught sur la série

des 2602 patients (cf. tableau N°8) [4]. Selon Debois et al. dans l' enquête

IMMUCYST®, seulement 14 observations ont été rapportées et n ' apparaissent que

dans moins de 1% des cas [5]. Les hépatit es granulomateuses constituent des

complications de classe IV dans la classification de Saint et al. (cf. tableau N°7) mais

les mili aires pulmonaires ne sont pas mentionnées. Cependant, il semble que l' hépatite

granulomateuse et la mili aire pulmonaire sont des complicat ions souvent associées

comme l'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 tabl eaux (annexes 1 à V)

qui font état des 55 observations de la littérature internationale dont celle nancéenn e

comprenant les cas d' hépatite granulomateuses et de mili aires pulmo naires. Chaque

pat ient est référencé selon le nom de l ' auteur, deux numéros qui correspondent au rang

Cl ° numéro) et à la référence bibliographi que (2° numéro entre crochets) , son âge , son

sexe et l' existence de facte urs de risque de complications systémiques. La colonne

clinique mentionne le motif d' hospitalisation, les signes fonctio nnels et cliniques mis

en évidence lors de l' hospitalisation. Le nombre d' instilllations défin it le nombre total

d'instillations administrées au pati ent , l'intervalle libre celui du délai d'apparition
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entre la première instillation endovésicale de BCG (10 nombre), la dernière instill ation

(nombre entre parenth èse) et le début des manifestations cliniques motivant l'

hospit alisation.

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

service d ' hospit alisation :

1. La fonction hépatique avec la valeur des transaminases : ASA T (N : 7-40

UI/I), ALAT (N : 5-50 UIII), PAL (N : 70-260 UI/I) et le taux de bilirubine total e

plasmatiqu e (N : 2-11 mg/I)

2. Le tissu prélevé qui comprend soit un prélèvement biopsique à l' aiguill e

fine du foie écho ou scanno-guid é, du poumon par voie transbronchique lors de l'

endoscopie, chirurgical pour ces mêmes organes lorsqu'il est mentionné entre

parenthèse, 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 ' être infecté par le BCG

3. L' histologie consiste en l' étude anatomopathologique des organes

prélevés afin de rechercher un granulome épithélioïde giganto-cellulaire avec/ou sans

nécrose caséeus e et présence/ou non de BAAR à l' exam en direct (ED) qui témoi gne

de la réaction inflammatoire de type Th- l à médiation cellulaire dirigée contre les

BAAR et en particuli er le BCG. La présence de granulome ne peut préjuger de celle

de BAAR mais est un témoin de la dissémination hématogène de BAAR comme l'

atteste la physiopathologie de la tub erculose mil iaire

4. l'isolement microbiologique consiste dans l'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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caractères biochimiques, phénotypage (antibiogramme ), biologie mol éculaire non

spécifique par « PCR DNA Mycobacterium tuberculosis complex » (PCR DNA

MTC) et spécifique permettant un génotypage avec séquençage de génome du BCG

par enzyme de restri ction et migration électrophorétique sur ge l d ' agaro se, lisotypie,

chromatographie liquide à haut e 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 à 2 mm de diamètre correspondant à la définition de la miliaire

pulmonaire et qui signe le diagnostic de tuberculose miliaire.

Enfin, la dernière colonne fait référence au traitement appliqué à ces EIG

systémiques hépatites et pulmonaires qui comprend régulièrement l'association INH +

RMP à une corticothérapie générale. En cas de décès, l'évolution ultime est indiquée

par le signe suivant : Î .

7.1.1.1. Caractéristiques des patients: âge , sexe et facteurs de
risque de complications systémiques

L'observation de Mr M concerne un homme de 67 ans qui bénéficie de l'

indication d'une immunothérapie endovésicale par BCG pour une TSV du groupe 3. L'

ensemble des observations rapportées dans cette thèse concerne également des TSV du

groupe III d 'indication form elle pour une immunothérapie endovésicale par BCG de

sortes que nous n'avons pas détaillé les types histologiques de ces TSV.
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7.1.1.1.1 Caractéristiques d'âge

La moyenne d'âge est de 63,4 ans ± I 1,7 ans (max imum: 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 et al. [104].

7.1.1.1.3. Facteurs de r isque de complications systémiques

Près 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 (1l/55 - 4, 5, 24, 28, 30, 38, 40, 42, 43, 49, 55). Un cas de

cystite chronique est mentionnée par Scully et al. (91) , des instillations trop rapprochées

par Iantomo et al. (92) ou débutées précocemment après la RTU par Gargot et 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 et al. (106)

pour un patient diabétiq ue non insulino-dépendant (DNID) et par Kristjansson et al.

(82) pour un patient infecté par le virus du syndro me d' immunodéficience acquise

(SIDA).

En outre, près de 35% des observations dans lesquelles le BCG est mIS en

évidence sous la forme d'une trace génomique ou d'une culture possèdent des

74



conditions à risque d ' EIG systémiques (6117 - 4, 8, 17, 24, 28, 36) et près de 42% si

nous comptabilisons l' observation du patient porteur du virus du SIDA de Kristjansson

el al. (18) . Le caractère traumatisant de l'instillation est retrou vé dans près de 30% des

cas dans ces cas précis (5117 - 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 près de 23% des cas de miliaires

pulmonaires (6/26 - 29, 30, 36, 38, 49, 55). Les instill ations traumatisantes sont

rapportées d' une part dans 40% des observations d' hépatites granuJomateuses (10/25 -

5, 8, 24, 28, 38, 40, 42, 43, 49, 55) d'autre part dans 15% des cas de mi liaires

pulmonaires (30, 38,49, 50).

7.1.1.2. Caractéristiques du nombre des instillations et des
intervalles libres

Les signes fonctionnels motivant l' hospitalisation de Mr M surviennent après 2

instillations, moins de 2 sema ines après la première instill ation et 24 heures après la

réalisation de la secon de instillation. L'étude des cas de la littérature montre que les

signes cliniques apparaissent en moyenne après 8 instillations ±6 insti llations

(maximum : 37 instillations, minimum : 1 instillation). Le délai d 'apparition par rapport

à la première instillation est en moyenne de près de 22 semaines (maximum : 102

semaines ; minimum: 1 semaine) et de près de 113 jours (soient près de 16 semaines -

maximum : 1036 jours ou 148 semaines ; minimum : 1 semaine) par rapport à la

dernière insti llation (nombre entre parenthèse). 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 dernière instillation et le début des manifestations

cliniques est :

1. De 1 mois dans près 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 près 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 dernière instillation dans près de 35% des

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

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

8-11,1 3, 25, 38,39,49)

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

rapportées par Marans et al. (70), Steg et al. (10 1) et Viallard et al. (105).

Considérant la fréquence importante des instillations du schémas d'induction 6 +

3 instillations, les EIG systémiques hépatiques et pulmonaires apparaiss ent de la façon

suivante :

1. Près de 65% des EIG surviennent au cours des 9 premières

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, 49,5 1,52,53,55)

2. Près de 53% des complications surviennent au cours des 6 premières

instillations (29/55-3, 4, 6, 7,9, 11-15, 17, 19, 20,23,25,26,27,35,38,42,43,44,

46,47,49,5 1,52,53).
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Au cours du traitement d 'entretien, près de 35% des EIG se produisent à partir de

la 10° insti lation (19/55 - 1, 2, 5, 10, 16, 18, 21, 24, 28, 30-33, 36, 37,4 1,48,50, 54).

Ces don nées sont différentes de celles de Debois el al., dans l' enquête

IMMUCYST®, qui rapportent que 92% des EIG systémiques se produ isent au cours des

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

7.1.1.3. Caractéristiques sémiologiques

La symptomatologie clinique nécessitant l' hosp italisation de Mr M consiste en

une fièvre persistante dans les suites de la seconde instillation accompa gnée d' une

altération de l' état généra l et d'une dyspnée d' effort stade II. Les résultats de la revue

de la littérature sont les suivants :

1. La fièvre constitue le symtôme général le plus fréquent puisqu'elle

est rapportée dans près 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 l'inverse, l'

absence de fièvre est rapportée dans près de 22% des cas (12/55 - 2, 3, 5, 14, 16, 20,

21, 25, 35, 42, 43, 44). Cependant, une réserve doit être émise compte-tenu de l'

absence de données cliniques détaillées dans 7 observations (2, 3, 20, 21, 42, 43, 44)

en sachant que Steg et al. ne détai llent pas 3 de leur 5 observations (42 , 43, 44)

associant une hépatite granulomateuse et un syndrome interstitiel qui sont

superposables à celles détai llées des patients de 66 et 71 ans. En effet, ces 2 patients

rapportent une fièvre persistante comme principal motif d' hospitalisation et de

révé lation de l' hépatite granulomateuse (40, 41). Ces données sont différentes de

celles de celles de Debois et al. qui rapportent une fièvre dans 17 et 31% des cas (5).
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2. L' altération de l' état général est retrouvée dans près de 27% des

observations (1 5/55 - 6, 7,16,18, 22, 25, 29, 32, 33, 35, 36, 37 , 39,46, 51)

3. La toux avec expec torations apparaissent dan s près de Il % des cas

(6/55 - 13, 18, 19, 22, 29, 50) de même qu 'une une toux sèche (6/55 - 7, 16,25,3 1,

32,54)

4. La dyspn ée n' est rapportée que dans près de 18% des observ ations

(l0/55 - 7, 16, 17, 19, 20, 29, 32, 33, 49, 50)

5. L' auscultation pulmonaire à la recherche de râles crépitants n ' est

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

6. L' hépatomégalie n ' est retrouvée que dans près de Il % des cas (6/55

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

Thompson et al. rapportent des pelvi-algies et une dysuri e (5), Kesten et al. un

rash cutané étiqueté vasc ulite leucocytoclasique (7), Kamphuis et al. un anévrysme

mycotique de l' aorte abdominal (35), Schattner et al. le seul cas de végétation sur la

valve aortique qui disparaît au bout de 6 mois sous l' asso ciation INH , RMP (36). L'

hématurie, rapportée dans moins de 1% des 2602 patients, dans 2,4% des cas avec la

souche Connaugt par Lamm et al. et entre Il et 19% par Debois et al. (5) , n' est

présente que chez 2 pati ent s (5, 30). Enfin, Gatfosse et al. signalent le seul cas d'uvéite

rapporté dans la littérature sans argument pour un syndrome de Fiessinger-Lero y-Reiter

associé (45).

Sur le plan biologique, la cyto lyse hépatique est présente dans près de 70% des

observations (38/55 - 1, 2, 3, 4, 5,6, 7,8-1 1, 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

78



donn ées biologiques pour 4 de leurs patient s qui ont un diagnostic d ' hépatite

granulomateuse alors qu' il est raisonnable d'imaginer que la fonct ion hépatique est

perturbée chez ces pat ients (4 1-44). Une pancytopénie est notée dan s près de Il % des

cas (6/55 - 3, 4, 6, 4 1, 50, 51), une bicytopénie (leucopénie et thromb opénie) est

rapportée par Schattner et al. (36) et par Andres et al. (52) et une thrombopénie isolée

est ment ionnée par Mooren et al. (34) , une leucopénie isolée par Gatfosse et al. (45).

Une CIVD n' app araît que dans 2 observations rapportées par Rawls et al. (8) . Schattner

et al. rapportent le seul cas d ' hypercalcémie dans la littérature (36).

Par aille urs , l' association cyto lyse hépatique et anomalies radio logiques semble

plus large parce que pour 23 observations, cette association est présente dans près de

42% des cas (23/55 - 2, 4, 6, 7, Il , 13, 21, 22, 25, 29, 30, 33, 34, 36, 38, 40-44, 45, 49,

54) . Les cas d ' hépatites biologiques et d ' atteintes pulm onaires isolées sont notées

respectivem ent dans près de 33% des cas (18/55 - l , 5, 8-12,1 5, 20, 24, 26, 27, 28 , 35,

46,47,48,52) et dans 20% des observations (1l/55 - 14, 16, 17,1 8,1 9, 23, 31, 32, 37,

50, 53). Cependant, parmi ces cas d' hépatites biologiques, les données de la

radiographie pulmonaire ne sont pas disponibles dans près de 83% des observations

(15/1 8 - 1, 5, 8- 12, 15, 20, 24, 26, 27, 46, 47, 48) et parmi les cas d ' atteint e pulmonaire

iso lée, les données biologiques hépatiques son t absentes dans près de 82% des cas (9/1 1

- 14, 16, 17, 18, 19, 23, 3 1, 32, 50). La fonction hépatiqu e est norm ale dans 2

observations (37 , 53).

Consi dérant les cas de syndrome interstitiel micronodulaire à gra ins fins de 1 à 3

mm de diamètre, diffus et réparti s au hazard dans les deux champs pulmonaires

définissant la mi liaire pulmonaire, 25 observations sont tirées de la revue de la

littérature ce qui porte au total à 26 le nomb re de miliaires pulmonaires et représente

près 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, 13,2 1,22, 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 el al. et Audigier el al. (37 , 53). Au total, l' association

pneumopathie et hépatopathie semb le donc relativement fréquente et à fortiori en cas de

milaire pulmonaire ce qui contribue à entretenir la thèse d' une dissémination

hématogène du BCG pour expliquer ces complications systémiq ues avec une certaine

réserve compte-tenu des observations d' Israel-Biet el al. et Audigier el al.

7.1.1.4. Caractéristiques histolo giques 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 à l' interrogatoire du patient.

La MO est prélevée sous la forme d'un myélogramme sans rendement histo logique

mais avec l' indication de rechercher un BAAR en myéloculture selon l' indication d'

une fièvre persistante. La biopsie hépatique assure le diagnostic positif en mettant en

évidence de multiples granulomes non casé ifiés (GNC). Par conséquent , le diagnosti c d'

hépatite granulomateuse est prouvée à la biopsie hépatique, celui de mili aire pulmonaire

évoquée devant l' aspect typique du syndrome interstiti el réticulo-micronodulaire

bilatéral. L'association milaire pulmonaire et hépatite granulomateuse est suffisante

pour porter le diagnostic de tuberculose miliaire à BCG.

Cette association strico sens us est rare parce qu ' elle n'apparaît que dans près de

7 % des cas. Elle est rapportée par Gupta el al. (2), Mooren el al. (34) , Schattner el al.

(36) et Israel-Biet el al. (38). Elle pourrait être étendue à près de 16% des observations
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en rajoutant les 5 patients de Steg el al. (40-44) cependant l'absence de critères

radiologiq ues forme ls en faveur d' une miliaire (simple infiltrat pulmonaire lobaire et

absence de tomodensitométrie haute réso lution) modère 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 épithélioïdes et giganto-cellulaires non caséifiés est un

critère histologique indispensab le pour le diagnostic de tuberculose miliaire parce que la

mise en évidence de BAAR à l'examen direct ou en culture fait souvent défaut (l09).

Les granulomes casé ifiés ou non sont présents dans près 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

différe nts organes comme le foie, les poumons, la MO, la rate , les reins, le cœur et nous

proposons de rappe ler les observations les concernant afin d'expliquer la

physiopathologique de ces EIG systém iques.

7.1.1.4.1.1. Hépatites granulomateuses

La revue de la littérature nationale et internationale permet de distinguer près de

45% des cas 25 observations d' hépatites granulomateuses vraies documentées sur le

plan histo logique (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 l'absolue (l ,

2, 3, 5, 8, 9, 12, 15, 20, 24, 28, 34, 35, 36, 38-44, 46-49, 55) dont 23 sur l'indication d'

une cytolyse hépatique (l , 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 po st-mortern par Rawls el al. chez 2 (8 , 9) des 4 patients

déc éd és de sepsis sévère et/ou de choc septique, 1 devant une hépatoméga lie clinique

dans un contexte fébrile rapportée par Israel-Bi et el al. chez un pati ent de 70 ans (3 8).

Steg el al. rapportent 5 patients qui ont une authentique hépatite granulomateuse (40­

44) , se ulement la bio logie hépatique est manquante pour 4 pati ent s (41 -44) de même

que pour le pati ent de 63 ans de Rawls el al. qui déc ède d 'un choc septique (9) .

Nous ne pouvons pas intégrer , dans ces ca s d ' hépatites granulomateuses, les

patients de 65 (10) et 63 ans (1 1) dont le di agnosti c d ' hépatite est biologique et dont l'

histologie es t manquante en sachant qu 'une cytolyse hépatique n ' est pas

systématiquement synonyme d' hépatite granulomateuse comme le démontre l '

observation du patient de 66 ans de Rawls el al. sur des prélèvements histologiques

multiples po st-rnortem (foi e, poumon, rein) qui ne parviennent pas à mettre en év ide nce

de granulomes.

Sur les 4 patient s de Steg el 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 l ' indication biopsique est portée sur une cyto lyse

hépatique minime portant sur les ALAT (40) . La pensée d 'une cytolyse hépatique

présente chez ces patients ou du moins un e simple cholestase est légitime en sachant

que la cho lestase n ' est mentionnée que dans près de 24% des cas (13/55 - 4,5, 10, 13,

2 1, 26 , 28 , 33 , 34, 36, 46, 49, 55), absente au moment du diagnosti c de l' hépat ite

granulomateuse dans près 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 dan s près de

70% des cas (38/55 - 2,4,6-9, Il ,1 4,16-19, 20 , 21 , 23, 26, 29-36 , 38 , 40 -44, 46, 47,

48, 50, 51, 52).
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L' ensembl e des biopsies hépatiqu es ont été réalisées chez des patients vivants à l'

exception des patients de Rawls el al. (76) et de celui de Kamphui s el al. En effet, dans

ces observations, les examens histologiques ont été pratiqu é une seconde fois pour une

nécropsie (98).

Parmi les 38 patients ayant une cytolyse hépatique (ou 41 en considérant les cas de

Steg el al.), près de 37% des cas n'ont pu bénéficier de l'apport diagnostique de la

biopsie hépatique dans l'indication d'une recherche de la dissémination hémato gène du

BCG (14/38 - 6, 7, 13,21,22,25,26,27,29,30,33 , 45,52,54).

L'analyse histolo gique proprement dite des prélèvements 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'après Proctor el al. (15), Kamphuis el al. (35) et Gargot el al. (46, 48). Les

observations de Proctor el al. et de Kamphuis el al. sont importantes sur le plan

physiopathologique en soutenant hardamment la thèse de la dissémination hémato gène

du BCG. Kamphuis el al. sont citées à 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 observation s de Proctor el

al. (80) et de Scully el al. (91), montre d'une part de multiples GC pour le patient âgé

de 72 ans (15) et de nomb reux GNC pour celui âgé 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 prélèvements

biopsiques ne sont pas systématiquement réali sés au niveau pulmonaire. En effe t, près

de 46% des observations mentionnent des biop sies pulmonaires réali sées la plupart du

temps au cours d'un lavage bronchiolo-alv éolaire (LBA) par voie trans-bronchique ou

comme dans l' observation d' Audigier et al., de façon chirurgicale chez le patient de 69

ans (107). Les résultats anatomopathologiques sont en faveur de GN C dans 8

observations de pati ent s vivants, soit près de 67% des cas (7,1 3,1 6, 21 , 22, 29, 30 , 53),

dans l'observation du patient décédé de choc septique après un act e de cure chiru rgicale

d'anévrysme mycotique de l'aorte abdominale rapportée par Khamphuis et al. (35) et

de GC pour 3 obs ervations (14 , 19, 3 1).

L' histologie des biopsies pulmonaires est détaillée dans l'observation de

Audigier et al. (107) du pat ient âgé de 69 ans et est en faveur d 'une pneumopathie

granulomateuse allergiqu e avec nombreux GNC (53) .

7.1.1.4.2. Biop sie de moell e osseuse

La biopsie de MO constitue un examen essentie l dans la pnse en charge

diagnostique des infections à mycobactéries pour le diagnostic d 'une tuberculose

miliaire. Nous référençons 16 observations dans lesquelles cet examen est réalisé (l , 3,

4,6, 9, 12, 24 , 34, 35,36, 41 , 45, 50, 51, 52, 55). L' indication est un trouble de la crase

san guine dans plus de 83% cas : 7 observations de pancytopénie (3, 4, 6, 36, 4 1,50,5 1,

52), 1 observation d 'anémie (24), 1 observation de thrombopénie (34), 1 observation de

leucopénie (45) , 1 observation de bicytopénie (52) , 3 observations de fièvre persistante
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(l , 12, 55) et 2 nécropsies pour des décès liés à un choc septique (9, 35) . Dans plus de

62% des cas , le rend ement biopsiqu e est en faveur de GNC défini ssant une

granulomatose médullaire (9/16 - 3, 6, 9, 34, 35, 36, 41 , 50, 5 1, 52) et dans plus de 43%

des cas la biopsie n' est pas contributive pour les observations de Graziano et al. et

Marans et al. concernant l'indication de la fièvre persistante ( l , 12), celle de Leebeek et

al. concernant celle de l' anémie infl amm atoire (24), l'observation de Gatfoss e et al.

rapportant la leucopénie fébrile (45) et celle de Sakamoto et al. (4) qui réalisent l'

exploration d'une pancytop énie fébrile.

7.1.1.4.3. Aut res organes

Devant une fièvre persistante ou un décès brutal à la suite d'un sepsis sévère 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 à la suite de décès 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 et al. avec mise en évidence de

GNC dans 50% des cas (9) d'autre part , les mêmes organes et un examen nécropsique

du cœur pour le patient de Kamphuis et al. dont de multiples GNC sont retrou vés dans

tous les organes (35). Ces derniers auteurs ne mentionnent pas l' existence de

granulomes sur l' anévrysme mycotique aortique alors que la culture tissulaire identifi e

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 beso in de fournir un

mécanisme physiopathologique préc is de ces effets secondaires dont la gravité peut

entrainer le décès comme l' ont rapporé Raw ls el al. (76) , Smith el al. (79) et Kamphuis

el al. (35) dans leurs observations (8- 11, 14, 35). En effet, la démonstration de la

prése nce de BAAR et/ou du BCG par les cultures spéc ifiques en mili eux solides et

liquid es const ituent le diagnostic positif formel d'une tuberculose mili aire quelque

soient l' agent microbiologique responsable du complexe tuberculeux, l ' 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 ame né à développer de nouve lles

techniqu es précises et surtout plus rap ides comme les techn iques d ' amplication

génomique par PCR associées à l' hybridatio n par une sonde d ' appariement spécifique

de la région à amplifier pouvant correspondre à une séquence génomique du BCG lui­

même. Plus récemment, des techniques très spécifiques assurent l'isolement du BCG :

lisotypie, étude en chromatographie haute pression en milieux liqu ides (Bactec) et

surtout la techniq ue du génotypage des souches de mycobactéries iso lées par

séquençage de leur génome au moyen des enzymes de restriction, migration des

fragments génomiques sur gel d' agarose et révé lation par sondes d 'appariement

spécifiques (cf. chap itre 2). En effet , cette dernière technique a l'avantage de comparer

un profi l génomique à un autre comme une véritable « carte d'identité » et par

conséquent de faire le lien direc t entre la souche pathogène isolée en pratiq ue clini que et

celle utilisée dans le traitement des TSV par immunothérapie endovésicale. Cette

avançée technologique permet de lever totalement le doute quant à une possibl e
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infec tion par Mycobacterium tuberculosi s ou à Mycobacterium bovis parce que le

terrain sur lequel apparaissent les complications systémiques liées au BCG constit ue

aussi celui des infections à baci lle de Koch . Son inconvénient consiste essentiellement

en sa longue préparation et son coût qui limitent son utili sation en pratique clinique. En

outre , I' utili sation de la technique de l' antibiogramme perm et de fourn ir des résultats

tout auss i fiable sous la forme d'un phénotype de sens ibilité aux anti-tuberc uleux

réguli èrem ent actifs sur les souches du complexe Mycobacter ium tuberculosis. Cette

technique pâtit auss i du facteur temps limitant. Ai nsi, les techniques utilisées dans l'

isolement et l ' identi ficat ion du BCG des observations de la littérature sont

essentiellement représentées par :

1. L' utilisation des co lorations usuelles de Ziehl-Neelsen à la recherche de

BAAR dans les urines , dans les crachats, le LBA et sur les pré lèvements organiques

en part icul ier au niveau de la mise en évide nce de granulomes inflammatoi res

caséifiés ou non. Cette technique est util isée dans pratiq uement toutes les

observations de même que celle de l'isolem ent du BC G après mi se en culture sur

mili eux spécifiques de Lowenste in-Je nse n ou Lowe nstein-Coletsos et application de

la technique d ' identi fication par les carac tères bioch imiques et du phénotypage selon

l' antibiogramme

2. La techn ique de fluorescence à l' auramine est uti lisée une seule fois et

avec succés dans l'observation d' hépatite granulomateuse de Leebeek el al. alors

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

3. L'apport des techn iques de bio logie mo léc ulaire par l' utili sation de la

technique PC R DNA MTC couplée à l' hybridation par sonde spécifiq ue du genre

Mycobacter ium tuberculosis comp/ex comme la sonde IS611ü est beaucoup plus rare

et s'explique par son développement tardif au début des années qu atre-vingt dix
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(12). En outre, l' application de la technique du polymorphi sme de restriction

génomique fait son apparition avec Kristjansson el al. [81] sur leurs 2 patients (17,

18) ayant une fièvre persistante avec anoma lies radiologiques. Ces auteurs sont les

premiers à avoir appliquer la technique de PCR et du génotypage pour l'

identifi cation final e du BCG comme l' agent responsable des complications justifiant

l'utilisation du traitement antituberculeux.

Dans la colonne « isolement microbiol ogique », la mention « non » signifie que

les techniques usuelles appliquées aux prélèvements microbiologiques pour l'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 fièvre 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 particuli ères 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 l'isolement et l'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, l'isolement et l' identification de

Mycobacterium bovis et/ou de Mycobacterium bovis BCG sont réalisés dans près de

18% des observat ions pour l' indication des hépatites granulomateuses et des miliaires

pulmonaires (10/55 - 4, 13, 15, 17, 18,28,34,35,50,5 1). En sachant que les données

relatives à l' isolement du BCG manquent dans 6 observations (9, Il , 23, 25, 32, 54),
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Mycobacterium bov is et Mycobacterium bovis BCG sont donc identifiés dans près de

20% des observations (10/49).

La présence d'une mycobactérie est signalée dans près 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 premières instillations (5/7 - 4, 12, 17, 26,

27, 35, 51). L'isolement et l'identification de Mycobacterium bovis et Myc obacterium

bovis BCG sont réalisés pour près de 67% des cas au cours du schémas instillatoire 6 +

3 et pour près de 86% d' entre-eux au cours des 6 premières instillations (6/7 - 4, 13,

15, 17, 35, 51). Par opposition , près de 32% des observat ions 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

Myco bacterium bovis et Myco bacterium 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 et al. [79] démontrent en 1993 la présence de Mycobacterium

bovis sur une hémoculture selon ses carac tères biochimiques alors que paralèllement, la

biopsie hépatique permet de retrouver des BAAR dans les GC malgrés une culture non

contributive (15). En 1996, Leebeek et al. [87] retrouvent des BAAR par une coloration

à l' 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 l'urine

mais la culture reste une nouvelle fois stérile (24). Plus récemment, Kamphuis et al.

identifient, en 2001, le BCG par la technique de l'étude du polymorphisme de
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restriction génomique appliquée à de multiples cultures de nécropsie de foie, de rate et

d ' anévrysme mycotiqu e alors que l' examen direct de la nécropsie de l' anévrysme

aort ique abdominal retrouve de nombreux BAA R (35).

Sur les 25 observations de mili aires pulmonaires, le BCG est identi fié dans près de

17% des cas (2/12 - 13, 16). En effet, sur le plan chronologique et historique, Mac

Parl and et al. [77] rapportent en 1992 la seule observation de mili aire pulmonaire qui a

permis d'isoler le BCG sur ses caractères 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 à l' examen direct des GNC et des ECBC réalisés après

LBA (16) . En outre, la même année , Kristjansson et al. [81] identifi ent le BCG comme

agent microbiologique responsable des pneumopathies interstitielles de leurs patients

après une graduation irrépro chabl e de leurs examens complémentaires: mise en

évidence de BAAR à l' exam en direct du LBA pour le patient de 59 ans séropositif pour

le VIH puis , pour les 2 pati ents appli cation des techniques de biologie moléculaire d'

une part non spécifiques par PCR DNA MT C sur le LBA et le liquide pleural de la

pleurésie sérofibrineuse du patientde 49 ans d'autre part , spécifiques par l' utilisation

des polymorphismes de restriction génomique sur les cultures isolant Mycobacterium

bovis sur ses caractères biochimiques (17, 18).

Par ailleurs, Rawls et al. identifient le BCG dans le prélèvement nécropsique

pulmonaire de leur patient décédé d'un choc septique ave hépatite granulomateuse. Les

auteurs ne parviennent pas à identifier le BCG dans le foie (9).

Enfin, parmi les 4 observations associant stricto sensus une mil iaire pulmonaire et

une hépatite granulomateuse, seuls Schattner et al. parviennent à démontrer la présence

d'une mycobactérie dans la biopsi e hépatique par l'utilisation de la technique PCR
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DNA MIC alors que les rendements des examens directs et des cultures demeurent nuls

(36).

En prenant en compte l'isolement d'une mycob actérie dans les unnes, 5

observations peuvent être distinguées. Chronologiquement, Sakamoto et al. [72] isolent,

en 1989, Mycobac terium bovis sur l' antibiogramme d'une culture d'urine alors que le

tableau clinique initial consiste en une pancytopénie fébril e avec une hépatite

biologique, un infiltrat pulmonaire du lobe inférieur droit et que la biopsie de MO ne

parvient pas à mettre en évidence de granulome ni la présence de BCG (4). Leebeek et

al [87] signalent une technique PCR DNA MIC positive dans l'urine de leur hépatit e

granulomateuse (24). Mooren et al. [96] identifient Myc obacterium bovis selon ses

caractères biochimiques sur la culture d'urine de leur patient porteur de l' association

miliaire pulmonaire et hépatite granulomateuse (34).

Près 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, l'

implication du BCG dans le cadre de la fièvre persistante accompagnant le diagnostic d'

hépatite granulomateuse de leur patient de 61 ans par la technique de la PCR DNA

MIC (12). Cependant, seuls Viallard et al. [104] prouvent , en 1999, la responsabilité

directe du BCG dans la physiopatholo gie de la pancytopénie de leur 2 patients en

utilisant la technique de l' antibiogramme en sachant que la PCR DNA MIC 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 l' 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 diagnosti c

positi f par exce llence de tuberculo se miliaire. La revue de la littérature est décevante

parce que seules 2 observations démontrent des hémocultures positives pour l'

isolement de Mycobacterium bavis. sur un ensemble de 42 observations de fièvre

persistante soit dans moins de 5% des cas. Une réserve doit être à nouveau formul ée

parce que les donn ées sur les hémocultures sont manqu antes dans 14 observations pour

lesquelles les hémocultures n'ont pas été réalisés ou que leurs résultats n' apparaissent

pas dans les observations (10, Il , 17, 18, 19, 23, 32, 37, 38, 41, 46, 47, 48,107). Les

hémocultures sont négatives dans 24 observations (1, 4,6,7,8,9,1 2,13 , 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' hémo cultures positives concernent 2 hépatites

granulomateuses pour lesquelles les auteurs mett ent en évidence la mycobactérie de la

façon suivante:

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

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

2. Scully el al. [90] seuls sur les données de l'antibiogramme (28) .

En outre, Tunc er el 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 biolo gique (26, 27). Par opposition,

Elkabani el al. [95] ne parviennent pas à mettre en évidence par cette même technique le
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génome mycobactérien dans le sang de leur patient de 67 ans souffrant éga lement d'une

hépatite biologique. Celui-ci possède un antécédant de tubercul ose pulmonaire survenu

40 ans auparavant et une antibiothérapie probabiliste par lévofloxacine est instituée dès

son admission dans le service hospitali er avant la réalisation de la technique de biologie

moléculaire (33).

Au total, sur les 48 observations pour lesquelles les données relati ves à 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 près de 15% des cas

(7/48 - 15, 16, 18, 24, 35, 50, 51) et en particulier d'une part dans près de 8% des

observations d' hépatites granulomateuses d'autre part , dans près de 11 % de cell es

de miliaires pulmonaires

2. La technique de la PCR DNA MTC est appliquée dans 9 observations

(I 2, 17, 18, 24, 26, 27, 33, 36, 50). Sa sensibilité globale exagérément élevée de près

de 90% se partage de façon hétérogène suivant le type de prélèvement biologique:

elle est positive dans près de 60% des cas dan s le sang périphérique (26, 27, 33),

dans 100% des cas pour les urines (24) , le liquide pleural (I7), le LBA (I7), les

biopsies hépatiques (24, 36) et les BMO (I2, 50). L'absence d' application aux

prélèvements biopsiques pulmonaires est remarquable

3. Les hémocultures sont contributives dans près de 5% des cas dans l'

indication d'une fièvre persistante (4/42 - 15, 28) et les myélocultures le sont dans

près de 13% des des observations (2/ 16 - 50,5 1)

4. L'isolement et l'identification du BCG n' est possibl e que dans 20%

des cas d' hépatit es granulomateuses et de miliaires pulmonaires (I1/55 - 4, 9, 13,

15,17,18, 28, 34, 35, 50, SI).
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Par conséquent, pour les observations dont les données sont disponibles ces

constatations prouvent la difficult é et l' irrégularité de la mise en évidence du BCG dans

les prélèvements biologiques.

7.1.1.6. Caractéristiques radiologiques

Notre observation nancéenne se caractérise par le diagnostic radiolo gique de

miliaire pulmonaire évoqué sur les clichés radiographiques standards et confirmé par l'

utilisation de la tomodensitométrie haute résolution avec images en coupes fines. L'

apport de la radiographie standard est précieux et fait partie des critères formels exigés

pour le diagnostic de tuberculose mili aire puisque la preuve microbiologique fait

régulièrement défaut.

L' aspect fin et uniforme des nodules dont la taill e est comprise entre 1 et 3 mm de

diamètre, leur distribution homo gène bilatérale et hazard euse dans les lobul es

secondaires signent le diagnostic de tub erculose miliaire (86, 93, 94,107,110,108, Ill ,

114). Le macronodule aux limites mal définies, mesurant 20 mm x 18 mm dans la parti e

postérieure du lobe inférieur droit, résulte de la coal escenc e de plusieurs granulomes ou

de nodul es des espaces ventilés comme l'ont défini s Andreu et al. [111]. Notre

observation souligne la nécessit é de l ' apport de la tomodensitométrie pour le diagnostic

de cette atteinte pulmonaire particuli ère qui justifie à elle seule le traitement par

antituberculeux . En effe t, le syndrome interstiti el est subtil sur la radiographie standard

et impose de l' observer avec minutie.

La contribution de la tomodensitométrie dans le diagnosti c d'une anomalie

pulmonaire dépistée à 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 Pariand et al. (13), Jasmer et al. (22), Barankiew itz et al. (23) , Rabe et al.,

Page et al. (3 1), Elkabani et al. (33), Mooren et al. (34), Schattner et al. (36) , Audig ier

et al. (53), et Mignon et al. (54) [donn ées non rapportées]. La revue de la littérature

montre que sur les 25 observations de mili aire pulmonaire, 60% menti onnent

excl usivement le diagnostic sur la radiographie pulmonaire qui est suffisamment

évocatrice pour une épargne de la tomodensitométri e (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 rapp elé dans notre observation nancéenne. En out re, le syndrome

interstitiel quasi-pathognomonique de notre pa tient n'en demeure pas moins délicat et

risque d' être négligé. En ce sens, les observations de syndrome interstiti el discret de

Barankiewitz et al. (23), Page et al. (31) et de Mignon et al. (54) sont sup erposables à la

notre et bénéficient de la sensibilité du scanner haute résolution pour confirm er la

mili aire (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 interst itiel

par le scanner pulmonaire. Leur démarche diagnostique est fondée sur plusieurs

arguments:

1. La radiographie standard peut-être prise en défaut et ne pas révéler le

syndrome interstitiel typique lorsque sa réali sation est trop préc oce . En effe t, le retard

radiologique est compris entre 3 semaines selon Rabe et al. (93) et 6 à 8 sema ines

comme le rappellent Hauser et al. [111], Frase r 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 médull aires (5 1, 52) à radiographie

pulm onaire 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 mili aire. Ainsi, la sensibilité de la radiographie

standard var ie entre 53% selon Mert el al. [108] et 69% des cas selo n Kwong el al.

[11 6]

2. Les progrès actuels dont bénéficie la radiologie perme ttent l'

acquisition hélicoïdale de coupes fines milimétriques avec reconstruction en intensité

de projection maximale pour une définition optimale des micron odul es [107]. Cette

technique qui porte le nom anglo-saxon du « STS - MIP » pour Sliding Thin Slabs

with Maximum Intensity Projection est signalée par Rabe el al. [92] dans leur

observation du patient de 60 ans (50) et par Mignon el al. (l08) chez leur patient de

76 ans. En effe t, ces auteurs soulignent l'intérêt de cette technique pour une

meilleure sensibilité diagnostique de la tuberculose miliaire dont l' aspect sur la

radiographie standard est subtil et ils considère nt que cet examen doit être

systématique devant toute symptomatologie évocatrice de tuberculo se mili aire. Cette

considération est importante parce que la tomodensitométrie classique sans coupes

fines milimétriques haute résolution risque de révéler qu'une discrète miliaire

micronodulaire dont l'aspect échappe au radiologue non averti. Cet exemple est

représenté dans l'observation de Page el al. du pati ent de 75 ans (31) dont l' exam en

radiologique standard révè le une opacité alvéolaire basale droite de 3 cm x 5 cm de

diamètre confirmée au scanner avec injection en coupes de 10 mm mais surtout un

discre t syndrome interstitiel micro nodulaire fait de nodules de 2 à 3 mm de diamètre

totalement négligé compte-tenu des facteurs de risque à type de tabagisme actif, d'

hypertrophie prostatique et de TSV. L'association avec des adénopathies

péricarinaires de 5 à 8 mm de diamètre fait évoquer une tumeur maligne secondaire

disséminée par voie hématogène et/ou lymphatique et provoqu e la réalisation de la

biopsi e 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-thoracotomi e

avec thoracoscopie et médiastinoscopie. Cette technique assure le diagnos tic de GC

et élimine un processus métastatique carcinomateux. Ainsi, l' application d' un

examen tomodensitomé trique en coupes fines milim étriqu es haute résolution et de la

technique du « STS - MIP » aurait certainement permis d'une part l'épargne de ces

examens complémentaires invasifs au potentiel iatrogène d' autre part, une

sensibilisation et une rapidité du diagnostic

3. Enfin, Mignon et al. [107] vont jusqu ' à discuter le mécanisme

physiopathologique de la miliaire pulmonaire en affi rmant que l' aspect bien défini

des micronodul es ainsi que leur distributi on diffuse et hazardeuse dans les lobul es

secondaires est très évocateur d'une dissémination hématogène 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 depui s l'

apparition de ces complications de sorte que la difficulté pour documenter l' agent

microbiologiqu e mycobactérien retrouvé en culture dans moins de 5% des cas justifie

l'indication de la corticothérapie générale. Mignon et al. signalent qu 'une

hypersensibilité retardée de type IV se traduirait par des nodul es centrolobulaires à

contours flous, des plages en verre dépoli ou des phénomènes de perfusion en

mosaïque qui signifient un processus inflam matoire local important. Cet aspect en

verre dépo li est rapporté également par Mooren et al. [96] dans leur observation du

patient de 75 ans (34) . Cependant, Oh et al. [113], Hong et al. [109] et plus

récemment Andre u et al. [110] décrivent dans leurs observations respectives de

tuberculose mili aire des aspects en verre dépoli qui tradui sent une inflammation

intense qui est la traduction d'une multiplication active de l' agent microbiologique

au sein des granulomes inflammatoires. Le résultat positif de la biopsie, pour la mise
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en évidence de Ge et surtout de BAA R à l' exam en direct du patient de Oh et al. ,

atteste cet hypothèse [113]. Selon Hong et al. [109] , cet aspect en verre dépoli s '

accompagne cliniquement d'une dyspn ée d'intensité variable et d 'un syndrome

ventilato ire obstructif comme dans l'observation de Audigier et al. (53) . Notre

observation nancéenne rapp orte une dyspnée d'effort mais sans aspect en verre

dépoli qu 'il est logique de rapporter à la miliaire pulmonaire.

Sur le plan de la démarche intell ectu elle, l'interprétation sémiologique des

anoma lies du scanne r du patient de 75 ans de Page et al. (3 1) est pertinente. Les terrains

sur lesquels apparaissent les TSV sont propices éga leme nt au développement d' autres

cancers lymphophiles ou au potenti el métastatique par voi e hématogène comme le

cancer du rein , du sein , le mélanome, de la thyroïde et du poumon. L' existence d'une

lésion nodulaire voire macronodulaire associée à 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 hématogène certe mais dont l'origine peut être infectieuse

(tuberculose miliaire, viral e à cytomégalovirus et virus varice lle-zona, parasitaire à

Blastomyces dermatitidis) ou tumorale en rapport avec des tum eurs hypervascularisées

(cancer de la thyroïde, du rein, du sein et mé lanome). Oh et al. [113] et Andre u et al.

[110] décrivent l'aspect particulier de la miliaire tumorale en rapportant d'une part une

taille nodulaire souvent supérieure à 5 mm de diamètre d' autre part, que la lésion

macronodulaire correspondante à la tumeur primitive possède volontiers un modèle

linéaire ou réticulé lié à l' envahi ssement par contiguité des struc tures

bronchovasculaires de voisinage [110]. Par ailleurs , Oh et al. [113] , Mert et al. [108] et

Andreu et al. [110] signal ent que des adénopathies hilaires et médiastinales sont
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rencontrées en cas de tubercul ose mili aire avec une fréquence variant de 5 [108] à plus

de 60% [1 13] .

Mêm e si le bénéfice de la tomodensitométri e semble imp ortant en term e de

sens ibilité , la radiographi e ne doit j amais être négligée pour autant parce que Smith et

al. [78] insistent sur le risque de découverte fortui te d'anomalies radiolog iques à type

de syndrome interstiti el micronodulaire évocateur de mil iaire pulmonaire et sur la

nécessité de réali ser un suivi radiologique par des clichés réguli ers compte-tenu de l'

absence de signes généraux chez leur patient de 69 ans. En effe t, l' examen clinique de

ce pati ent clin ique met en év idence des râles crépitants iso lés (79) .

L' ensemble de ces remarques souffre d 'une certa ine ambiguité quant à l'

identification précis e de l' agent microbiologique responsable de ces EIG sys témiques

hépatiques et pulmonaires. Les observations cliniques, dont sont issus les aspects

évocateurs radiologiques de tub erculose mili aire, concernent Mycobacterium

tuberculosis qUI possède une virulence plu s importante que le BCG mais un e

présent ation clinique quasi similaire . Sur le plan de la sémi ologie radiologique , la

différence semble tout aussi délicate et l'aspect de la lésion de consolidation

correspondante au complexe primaire d'inoculation de tub erculose maladie n ' est pas

suffis ant pour ass ure r un diagnostic différenti el posti f 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 modèle pathologique

caractéristique d ' esp èce, assez reproductible, pouvant particip er au diagno stic rapide et

au traitem en t de cette complication dont les conséquences sont importantes: elle

signifie l' arrêt de l'immunothérapi e 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 antibiothérapi e associant 2

antituberculeux l' INH et la RMP à la posolgie respective de 3 mg/kg/j et de 10 mg/kg/j

pendant une durée de 3 moi s ainsi qu 'une corti cothérapie générale à 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 sant é, la TSV n'ayant pas

récidivé. La prise en charge thérapeutique des complications hépatiques et pulmonaires

de l'immunothérapie endovés icale souffre d'un manque de codification lorsque nous

reprenons les observations de la littérature. Plu s précis emment :

1. Près de 87% des observations se caractérisent par la combinaison de

plusieurs antituberculeux seuls ou associés à une corticothérapie générale (48/55 - 1-

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

2. Près de 49% de combinaison d 'antitubercul eux sans corti cothérapi e

générale sont rapportées (27/55 - 1, 2,4,6,8-11 ,1 3,14,1 5,17,18, 20, 21 , 22, 25,

27, 29, 34, 46, 47, 48, 50,5 1, 54,55)

3. Près de 36% des observations associ ent 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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7. Quatre observations n'ont pas de données thérapeutiques détaill ées

(2 1,23 ,3 1,35).

Les comb inaisons d'antituberculeux associées ou non à une cort icothérapie

générale comprennent :

-+ 2 antituberc uleux bactéricides (majeurs) : près de 42% des observations

rapportent l' association INH + RMP (20/48 - 1, 2, 3, 5, 6,8 , 12, 17, 20, 34 , 38,40­

44 , 50, 5 1, 54, 55)

.. 3 antituberc uleux bactéricides (majeurs) : près de 8% des obervations rapporten t

l' association INH + RM P + PZA (4/48 - 14, 18, 25, 30)

-.ri- 2 antituberculeux bactéri cides et un antitubercul eux bactériostatique : plus de

10% des observations rapportent l' associ ation INH + RMP + EMB (5/48 - 15, 32,

45,54)

-+ 4 antituberc uleux: plus de 6% des observations souligne nt l' association INH +

RMP + PZA + EMB (3/4 8 - II , 16, 22)

~ 5 antitubercul eux : l' observation de Mac Parland et al. prouv e l' efficacité de l'

ass ociation isonazide, rifampi cine, pyrazinamide, éthambutol et streptomyc ine (13)

~ 1 antituberc uleux majeur et un aminoside : 1 obervation de Rawls et al. rapporte

l' échec d'un traitement associant isoniazide, streptomycine remp laçant

probablement trop rapidem ent l' association isoni azide, rifampicine (9)

~ 3 antituberculeux et ciclosérine : dans plus de 6% des observation s, l' efficacité

de l' association INH + RMP + ciclos érine est notée par Sakamoto et al. (4) et

Rawls et al. (10 , Il ) dans la prise en charge d ' une part d' une pancytopénie fébri le

et d 'une hépatit e biol ogique (4) d' autre part, de 2 sepsis sévère (10, Il ).
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D'autres associations plus originales sont représentées par :

T RMP + EMB + lévoflo xacine dans l'observation de miliaire pulmonaire et

d' hépatite biologique rapportée par Jasmer el al. (22)

T INH + EMB + PZA dans l'observation d' hépatit e biologique avec

présence de génome mycobactérien dans le sang pour l'observation de Tuncer el

al. (27)

~ INH + rifabutine + EMB + PZA dans l'observation de miliai re pulmonaire

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

Dans 3 observations rapportées par Gargot el al. d ' hépatites granulomateuses, le

traitement comprend l' association non détaillée de 3 antituberculeux (46, 47, 48).

Les données disponibles concernant la durée de prescription de l'antibiothérapie

sont rapportées dans près 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 (1 2/49 - 2, 3, 8, 9, 10, Il , 18, 20, 21, 23, 26,

47). Les résultats sont les suivants :

1. Dans près 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 l'antibiothérapie avec ou sans corticothérapie générale est de 18

semaines ±13 semaines (maximum : 48 semaines, minimum : 1 semaine)

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

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

49,53)

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

sema ines (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, apparaît

efficace à l' exception de 3 patients. Rawls et al. rapportent 2 observations de patients

décédés d'un choc septique: l'observation du sujet âgé de 66 ans malgré une

prophylaxie seco ndaire par INB pour les 2 dernières instillations parce qu'une fièvre

(classe IIIA - cf. tableau N° 7) est apparue au court de l'instillation N°S ainsi que l'

observation du patient âgé de 63 ans (8, 9). La troisi ème observation est rapportée par

Smith et al. (14) concernant le patient de 69 ans souffrant d'une miliaire pulmonaire

avec granulomes casé ifiés dont le décés survient après 2 semaines d'une association

comportant 3 antituberculeux bactéricides (INB, RMP, PZA). Quatre précisions

importantes sont à formul er :

1. Le patient de 70 ans voit son traitement par INB et RMP arrê té

précocemment compte-tenu de l ' hépatite

2. Chez le second patient, l' association INB + RMP est préférée à INB +

streptomycine compte-tenu d'une détresse respiratoire aiguë rattachée au syndrome

de défaillance multiviscéra1e

3. Aucun des 3 patients n' a reçu 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 corti cothérapi e générale, l' association d'une corticothérapie

générale au traitement anti tuberculeux est donc retrouvée dans près de 36% des cas,

parm i lesquels le trio INH + RMP + corticoïdes apparaît 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 près de 9 sema ines ±5 ,4 semaines (maxi mum: 20

semaines; minimum : 3 jours).

Sur le plan de l' évo lution clinique, le taux de succès thérapeutique fond é sur les

antituberculeux assoc iés ou non à une corticothérapie générale est supérieur à 90%.

Celui du traitement par antituberculeux seuls est pro che de 90% et son taux de mortalité

avoi sine les Il %. En effet, 4 décès sont rapportés par Rawls et al. (8, 9), Smith et al.

(14) et Kamphuis et al. (35) alors que leur patient reçoivent un traitement

antituberculeux d'une part selon l' association INH + RMP pour Rawls et al. d ' autre

part , selon l' association INH + RMP + PZA pour Smith et al. Le décés du pati ent de l'

observation de Kamphuis et al. n' est pas comptabilisé compte-tenu d'un choc septique

confinant à une défaillance multiviscérale sur-aiguë et d'un simple traitement

symptomatique du choc . La combinaison de la corticothérapie ne semble donc pas

modifier l' évolution thérapeutique cependant lorsque la corticothérapie générale est

utilis ée seule ou assoc iée au traitement antituberculeux , aucun décés n' est à déplorer.

Son absence peut donc aggraver le pronostic dan s les situations cliniques à risques :

patient âgé, facteurs d ' immunosuppress ion (diabète sucré , chimiothérapie intravésicale

antérieure, sérologie du virus du SIDA) et surtout persistance de la fièvre comme dans l'

observation de Smith et al. (14).

Notre observation comporte donc l' association de 2 antituberculeux majeurs et d '

une corticothérapie générale comme l' avaient préconi sés auparavant Israel-Biet et al.

[99], Steg et al. [100], Audigier et al. [106], Thompson et al. [73] et Graziano et al.
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[76]. Cette combinaison semble la plu s efficace et la plus rationnelle comme l'ont

démontré récemment Durek et al. dans leur étude sur la sensibilité du BCG aux

antibiotiques en testant les conce ntrations minimales inhibitrices (CMI) des

antituberculeux classiques (INB, RMP, rifabutine, ETM, Pl A ), des ~-lactamines , des

macrolides, des tétrac yclines, des quinolones (norfloxacine, ciprofloxacine, oflo xacine),

des sulfamides (cotrimoxazol e), des nitrofuranes (nit rofurantoïne) et de la fosfornycine­

trométamol [13 , 14] . Les auteurs ont testé ces antibiotiques sur la sensibilité locale

vésicale et générale systémique du BCG. Leurs résult ats font ressortir que les

antibiotiques les plus actifs sur le BCG, par ordre de CMI décroi ssantes (plus petit e

concentration d' antibiotique ne lais sant que 99% de bactéries vivantes), sont au sein

des antituberculeux :

1. La rifampicine « 0,031 ug/ml) , la rifabutine (0,063 Il/ml) , l' izoni azide

(0,125 ug/ml) et l ' éthambutol (2 ug/ml)

2. L' ofloxacine « 0,031 ug/rnl) et la ciprofloxa cine (0,125 ug/ml)

3. L' amikacine (0,125 ug/rnl) et la streptomycine (0,25 ug/ml)

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

En outre, les CMI élevées de la Pl A (> 800 ug/ml ) et de la ciclosérine (> 16

ug/ml) pour le BCG définiss ent une résistance naturelle. Par conséquent, la logique

voudrait que la tripl e association classique d' antituberculeux INB , RMP, PlA,

bactéricide ayant une action sur les bacill es intra et extra -cellulaires ne soit pas prescrite

et que la ciclosérine ne le soit plus éga lement compte-tenu d'une part de leur

inefficacité théorique d'autre part , de leur toxicité réciproque rénale pour la PlA et

neurologique pour la ciclosérine qui limite sa durée de prescription à 3 jours pour [72,

75] .
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L' histoire des EIG systémiques est remarquable par la fréquence de l' association

à la Pl A exc lusivement rapport ée par les auteurs anglo-saxons : Rawl s et al. [75],

Smith et al. [78] , Palayew et al. [81] , Kristjansson et al. [81] , Jasmer et al. [85], Foster

et al. [88], Tuncer et al. [89] , Iantomo et al. [91] , Rabe et al. [92], Elkabani et al. [95].

L' expérience française ne mentionne pas l'utilisation de la PlA.

Quatre explications peuvent être avan çées :

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 l' INH et nécessite de combiner un autre antituberculeux majeur pour

conserver une association bactéricide comme dans les observations de Rawls et al. ,

Jasm er et al. , Foster et al. , Tuncer et al. , Iantomo 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 laiss ent planer un dout e quant à une véritable tuberculose miliaire liée à

Mycobacterium tuberculosis dont la sensibilité à la PlA est classique

4. Inversement, la présence de BAAR à l' examen direct d'un ECBC ou d'

un LBA en faveur d'une tuberculose bacillifère impose logiqu ement la prescription

d'une association bactéricide d'antitubercul eux comme le prouvent les obs ervations

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 l'antibiothérapie probabiliste d'une mycobactérie pui sque la

technique PCR utilis ée dans les observations de ces EIG hépatiques et pulmonaires

est uniquement spécifique de genre par la sond e IS6ll°et ne permet pas de lever le
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doute quant à une infection à Mycobacterium tuberculosis (12, 17, 18, 24, 26, 27,

50).

L'utilisation de la ciclos érine était justifiée par sa capacité à inhib er la croissance

du BCG au bout de 24 heures dans le modèle in vitro édifié par Lee el al. [117] alors

que l' INH et la RMP nécessitent 2 à 7 jours pour exercer leur pouvoir bactéricide

[118]. En outre, l' efficacité c1inique de la ciclos érine prescrite sur 3 jours est rapport ée

premièrement par Sakamoto el al. , en 1989, dans l'indication d'une fièvre persistante

avec pancytopénie et pneumopathie interstiti elle (4) deuxièmement par Rawls el al., en

1990, pour celle de 2 sepis sévères survenus précocemment 8 heures après l'instillation

N° Il pour le patient de 65 ans et 12 heures après l'instillation N°3 pour le patient de 63

ans (10, 11).

L' efficacité de l'antibiothérapie seule n' est pas constante comme l'attestent les

observations de Rawls el al. (8, 9) ainsi que celle de Smith el al. (14). En effet, le

patient de Rawls el al. décède malgré une antibioprophylaxie par INH instaurée depuis

la 3° instillation (8 - Données non rapportées). Dans l'observation de Smith el al. d'

une miliaire pulmonaire avec GC sans documentation microbiologiqu e particulière, le

décès survient par infarctus du myocarde massif après 3 semaines d'une antibiothérapie

associant 3 antituberculeux majeurs soient INH + RMP + PZA qui n' a pas permis de

faire disparaitre la fièvre ni le syndrome interstiti el 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 el al. (19) et Israel-Biet et

al. (39) démontrent qu' hépatites granulomateuses et miliaires pulmonaires peuvent être
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traitées par corticothérapi e générale seule. De plus, les observations décrites par Smi th

et al. et de Le Mense et al. sont très superposables pui squ 'il s'agit de 2 patients ayant

69 ans qui souffrent d'une miliaire pulmonaire mais traitée de faço n radica lement

différe nte . Certes, le décès du pat ient de Smith et al. n' est pas provoqué directement

par l' EIG systémique mais la persistance d ' un syndrome inflammatoire a pu dégradé

une coronaropathie latente.

L'efficacité thérapeuti que des corticoïdes résulte historiquement des observations

d' Israe l-B iet et al. (39) et de Le Mense et al. (19) qui démontrent que les

manifestations hépatiques et pulmonaires résultent d ' une hypersensib ilit é retardée de

type IV pour plus ieurs raisons :

1. L'absence de documentation d' agent infectieux dans les multiples

pré lèvements périphériques (ECBU, ECBC, ECBC post-LBA, exame n histologique

des biopsies hépatiques et pulmonaires , cultures sur mi lieux spécifiques des

différents pré lèvements anatomopatholog iques)

2. La mise en évidence d'une alvéolite lymphocytaire (19, 37 , 38 , 39) avec

respectivement un rapport lymphocytes T CD4/CD8 égal à 3 pour le patient âgé de

42 ans , égal à 7,5 pour celui âgé de 38 ans et à 7 pour le patient âgé de 70 ans selon

Israe l-Biet et al.

3. Des index accrus de proli fération des lymphocytes alvéolaires pour les

patients âgés de 39 et 70 ans, pour les lymphocytes alvéo laires et sanguins du patient

âgé de 70 ans et une sécrétion d ' IL-2 augmentée en présence de protéines purifiées

dérivées (PP D) du BCG qui correspondent à de la tuberculine et qu i témoignent d'

une réponse immunitaire à médiation cellulaire de type Th- l (38 , 39)
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4. L' efficacité constante et rapid e des corticoïdes sur ces manifestations

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

En outre, cette justification s'appuie sur les résultats anatomopatholog iques des

biopsies d' hépatites granulomateuses et de mili aires pulmonaires. Proctor et al. [79] et

Scully et al. [90] montrent la présence de nombreux éosinophiles dans leurs cas d'

hépatites granulomateuses (cf. chapitre 7.1.1.4) Audigier et al. [106] signalent un

résultat histologique de pneumopathi e granulomateuse allerg ique après biopsie

chirurgicale de la miliaire pulmonaire. Cette efficac ité est vér itablement à prendre en

compte lorsque les manifestations cliniques, persistantes sous antituberculeux,

disparaissent dès l'administration de la corticothérapi e générale. Cette évolution

caractéristique d'une inefficacité relativ e des antituberculeux est remarquable dans les

observation s rapportées par Graziano et al. (12) , Leebeek et al. (24) , Scully et al. (28),

Rabe et al. (30), Page et al. (3 1), Habscheid et al. (32), Elkabani et al. (33) , Schattner et

al. (36) et Audigier et al. (53).

L'observation d' hépatite granulomateuse de Molina et al. démontre que la fièvre

qui persiste malgré l' association INH + RMP est en rapport avec un phénomène d'

hypersensibilit é retardée lorsque la corticothérapie générale, débutée après l' arrêt des

antituberculeux, provoque une amé lioration spectaculaire en 24 heures des signes

généraux (49) . Le terrain sur lequel est observée cette réponse thérapeutique est

semblable à celui des patients de Israel-Biet et 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

lympho cytes T CD4/CD8 > 1) augmente à 1,21 plus de 3 moi s après l' arrêt de la

corticothérapie et de l' antibiothérapie ce qui rend compte d'une immunodépression
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relative capable d' être inversée après stimulation du système immunitaire cellulaire par

les superantigènes mycobactériens qui semblent véritablement responsables des

manifestations clinique générales précoces à type d' hypersensibilité.

La démarche clinique et thérapeutique doit rester logique : devant une fièvre

persistante, la priorité est donnée aux moyens mis en œuvre pour rechercher une

étiologie infecti euse accessible à une antibiothérapie probabiliste à large spectre

comprenant d'une part l'association d'une p-Iactamin e (uréidopénicilline) associée à

un inhibiteur des p-Iactamases (acide clavulanique) type ticarcilline + acide

clavulanique (active sur Pseudomonas aeruginosa sécréteur de pénicillinase) ou d'une

céphalosporine de troisième génération type ceftriaxone ou céfotax ime (active sur

Escherichia coli sécrétrice de pénicillinases ou de TRI [pénicillinase de type TEM

Résistante aux Inhibiteurs de p-IactamasesD. Cette attitude thérapeut ique empirique se

justifie par la fréquence des cystites compte-tenu qu ' elle est > 90 % selon Lamm et al.

[4], Saint et al. [61] et entre 14 et 46% selon Debois et al. [5], et que le risque d'

infections urinaires nosocomiales sur ces terrains immunodéprimmés est majeur. Ainsi,

l'indication d'une fluoroquinolone type ofloxacine est privilégiée depui s la

démonstration de l' absence de perturbation de l' efficacité antitumorale du BCG dans l'

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

L' attitude déductive et rationnelle de débuter ou d' associer une corticothérap ie

générale à un traitement antituberculeux dépend de l' élimination d'une infection à

mycobactérie du complexe tuberculeux et de l' évolution clinique du patient. Combiner

d' emblée une corticothérapie générale et un traitement antitub erculeux majeur par INH,

RMP comme dans notre observation nancéenne est justifié depuis les observations de
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Steg et al. d' hépati tes granulomateuses traitées de façon spec taculaire en 3 mois par

INH (5 mg/kg/j ), RM P (10 mg/kg/j ) et predniso lone (40 mg/j) [40-44]. Il s'agit donc d '

une attitude empirique qui s'est ensuite généralisée, repri se par Gatfosse et al. (45) ,

Thompson et al. (5) , Palayew et al. (16) avec un taux de succés de 100%. Ces derniers

auteurs rapportent l'observation d'une mili aire pulmonaire avec présence de BAAR

dans les GNC et aux ECBC post-LB A ce qui renforce la justifi cation de cette

combinaison thérapeutique dont les antitubercul eux constituent la base incontournable.

De plus, les études in vivo menées chez l' animal par Lamm et al. et Koukol et al. [1 20]

appuient cette attitude thérap eutique par la démonstration d'un taux de surv ie de 53%

en cas de la tripl e association, de 25% avec INH et RMP et seul ement de 10% en cas de

prednisolone [118 , 120]. En outre, De Haven et al. ont rapporté que la combinaison INH

+ RMP et predni solone prolongeait la surv ie de leur souris par rapp ort à :

1. Une monothérapie par INH

2. Une bithérapi e par INH + RMP

3. Une trith érapi e par lNH + RMP + éthambutol ou associant INH + RMP

+ ciclos érine

4. Une quadrithérapi e par lNH + RMP + ciclosé rine + prednisolone ou

INH + RMP + éthambutol + prednisolone [121].

La posologie moyenne de la cortico thérapie générale (données non rapportées) est

d' environ 60 mglj et pour près de 50% des autres cas cas, la posologie est de 40 mglj

(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 et al. [3, 4] depui s les observations de

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

Les complications articulaires liées à l' immunothérapie endovésicale par BCG

sont rares et ne sont rétrouvées que dans 0,5% des cas dans l' étude de Lamm el al. [4].

Pour les ma nifestations rhumato logiques de type polyarthrites, oligoarthr ites et

monoarthrites, seuls 29 EIG sur 42750 patient s ont été rece nsés dans l' enquête

IMMUCY ST® ce qui correspond à près de 0,07% des observations. Cette fréquence est

très inférieure à celles estimées par Belmatoug el al. [149], Alloue el al. [160] , et Clave l

el al. [156] qui estimaient la fréquence entre 0,5 - 5%.

La rev ue de la littérature internationale et nationale permet de référence r 48

observations de complications articulaires liées au BCG situées dans l' ann exe (No12 à

17). Nous proposons de reprendre dans ce chapitre l' ensemble des manifestations

rhumatolog iques qui nous permettrons de les classer en spondylarthropathies

indi fférenciées pour la plupart voire en arthro pathies réactionnelles pour certaines et

nous essaierons de comprendre le rôle 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 mani festations rhumatologiques et les EIG hépatiques et pulmonaires en

démontrant que le BCG joue un rôle fondam ental 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

No us proposons de détaill er ces observations qui sont référençée s selon chaque

patient par un numéro d' observat ion et un numéro de bibliographie qu i correspond aux

auteurs (entre crochets). Chaque patient es t caractérisé par son âge, son sexe et l'

ex istence de facteurs de risque de complica tions sys témiques comme ce la est détaill é

dans le chapitre des complications hépatiques et pulmonaires (cf. chapitre 7.1). Nous y

précison s l' existence de facteur d'immunodépression comme la présence d'un diabète

sucré et des antécédents rhumatolog iques de type spondylarthropathie familia le

conformément à la défin ition de l' European Study for Spo ndy lathropathy Group de

1991 (ESSG - cf. annexe N°l3), de tuberculose pulmonaire à Mycobacterium

tuberculosis et de corps étrangers à type de prothèse art iculaire chi rurgicale. La colonne

clinique comp orte le moti f d ' hospitali sation dans les services de rhumatolog ie, celles

mentionnant « nombre d'instillations » et « intervall es libres » sont identiques au

chapitre traitant des complications hépatiques et pulmonaires et concernent le nombre

total d'instillations qu 'ont reç u les pati ents et l'intervalle de temps avant le début de la

symptomatologie entre la première instillation de BCG (1°nom bre) et la derni ère

instillation (nombre entre parenthèses). Le tiss u prélévé concerne des éléments de l'

articulation comme le liqu ide artic ulaire , la membrane synoviale et l ' os sp ongieux ou la

sphère urogénita le comme l' épididyme. L' iso lement microbio logique concerne les

techniques habituelles pour rechercher une preuve directe du BCG co mme nous l'avons

défini s dans le chap itre précédant. Les co lonnes « liquide art iculaire » et « membrane

synoviale» précisent les caractéristiques cytologiques (liquide art iculaire) et

histologiques (membrane synoviale) de l' arti cul ation prélevée. Les radio graphies

standards signal ent l' existence de pincem ent s et/ou d ' érosions de l' art iculation
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périphériqu e ou axiale au niveau du rachis. La colonne « HLA » précise si les groupes

HLA B27, DRl , DR2, DR3 ou DR4 sont rapportés compte-tenu de leur fréquence

respective dans les arthrites réactionnelles (HLA B27), le lupus érythémateux aigu

disséminé (HLA DRI et DR2) et dans la maladie rhumatoïde (HLA DR3 et DR4). La

colonne « traitement » signale l' efficacité des AINS , de la corticothérapie générale ou

des antituberculeux. Enfin, la colonne « évolution» mentionne l' efficacité du

traitement instauré ainsi que la durée permettant la restitution ad integrum des signes

cliniques.

7.2.1.1. Caractéristiques d'âge, de sexe et facteurs de ris que des
patients

7.2.1.1.1. Caractérist iques d ' âge

L'observation de Mme B concerne une jeune femme âgée de 46 ans, l' âge 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 recueilli es dans la littérature, 43 concernent des hommes

(1-7,9-12,1 4,1 5,16,19, 20, 22-48) et 5 des femm es (8,1 3,1 7,18, 21) selon un sexe

ratio homm e/femm e de 8,611 .
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7.2.1.1.3. Caractéristiques des facteurs de risque

Notre observation nancéenne se distin gue par l' absence de circonstance à risque

d' EIG. Cette donnée n' apparaît pas dans les observations de complications art iculaires

parce que dans près de 44% des cas , aucun facteur de risque urogénital n ' est retrouvé

(2 1/48 - l , 8-14, 23, 26-32, 38, 45-48) et que dan s près de 56% des cas cette

caractéri stique n' est pas précisée (27/48 - 2-7 , 15-22, 24, 25, 33-37, 39-44). Van Thiel

et al. rapportent un antécédent de tub erculose pulmonaire commune et pleurale, 20 ans

avant de début er les instill ations endovésicales, chez un patient âgé de 48 ans (4) .

Sur le plan rhumatologique des antécédents de spondylarthri te anky losante (SPA)

sont signalés par Priee el al., Belmatoug et al. et Thépot et al. pour leurs patient s

respec tifs (10 , 34, 43) et Queiro el al., Shoenfeld el al. et Schm idt el al. signal ent

respectivement un antécédent de psori asis dans leurs obervation respectives (12, 19, 40).

Shoenfeld et al. notent une polyarthrite rhumatoïde séropositive (po sitivité du test de

Waaler-Rose et au latex) chez leur pati ent âgé de 5 1 ans (20). Guerra el al. et Clave l et

al. rapportent respectivement un antécé dent de diabète sucré non insulino-d épendant

chez leur patient (14, 45). Enfin, l' existence de corps étrange rs est notée chez Guerra et

al. à type de prothèse de hanche gauche (15) et chez Chazerain et al. , à type de prothèse

totale du genoux gauche (38).
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7.2.1.2. Caractérist iques du nombre d'instillations et intervalles
lib res

La symptomatologie clinique de Mme B débute après la 6° insti llation avec un

intervalle libre de 5 semaines entre la première instillation et de quelques heures suivant

la dernière instillation. La revue de la littérature démontre que les premières

manifestations cliniques sont rapportées en moye nne au bout de 8 instillations ± 7

insti llations pour les données disponibles puisque pour les patients de Missioux et al.

(43) et de Miossec et al. (45), cette information manqu e.

Le délai d ' apparition des premi ers signes cliniques est de 20 semaines (max imum

de 106 semaines ; minimum de 2 semaines) par rapport à la première instillation de

BCG et de près de 52 jours (soient 7,5 semaines - maximum: 448 jours ou 64 semaines

; minimum : 1 jour) par rapport à la dern ière inst illation (nombre entre parenthèses).

Cependant, ces données sont absentes dans 7 observations (2, 6, 13,2 1,37,43 ,44).

Le détail du début des symptômes par rapport au schéma instill atoire est le

suivant:

1. Pour près de 77% des observations, les manifestations cliniques débutent

au cours du schéma d'induction instill atoire 6 + 3 (36/47 - 1, 2, 3, 5-12,1 4-17, 20,

22-25,27,3 1-34,36-40,42,44-47)

2. Pour près 60% des observations, elles sont rapportées au cours des 6

premières 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 à la phase d ' induction du schéma

thérapeutique definit par Lamm et al. Cl , 2).

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

trait ement d' entretien Cl 0/47 - 4, 13, 18, 19, 21, 26, 28, 29, 30, 35).
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L' intervalle de temps entre la dernière instillation et le début des manifestations

cliniques est :

1. De 1 mois dans près de 71% des obervations (35/49 - 1,3,4, 5,7-1 2,

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

2. De 15 jo urs dans près de 60% des cas (29/49 - l , 3, 5, 7-12, 16, 17, 20,

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

3. De 48 heures dans près de 40% des cas (20/49 - l , 5, 7, 8, 9, Il , 12, 16,

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

4. De moins de 24 heures dans près de 20% des cas (10/49 - l , 5, I l , 12,

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

5. De quelques heures dans près de 10% des cas (5/49 -7,17,39,4 1,49).

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

symptômes 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 articu laires liées au BCG. Une observation

attentive de leurs caractéristiques d'apparition mérite donc d'être réalisée parce qu '

elles possèdent des similitudes.

L'âge moyen de survenue est de 73 ans ± 13 ans , elles se manifestent en moyenne

après plus de Il instillations (maximum 20; minimum 6). Leur intervalle libre est

respectivement en moyenne de près de 37 semaines ±22 semaines par rapport à la

première instillation de BCG et de près de 191 jours ±16 6 jours soient près de 27
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semaines ±24 semaines par rapport à la derni ère instillation de BCG. Pour les

spondylodiscites, les intervalles sont enco re plus imp ortants avec une moyenne de près

de 52 semaines ±24 sema ines par rapport à la premi ère instill ation et de près de 235

jours ± 173 jours soient près de 33 semaines ±25 sema ines par rapp ort à la dernière.

7.2.1.3. Caractéristiques cliniques et concept des arthropathies liées
au BCG

Notre observation nancéenne décrit un tabl eau de polyarthrite aiguë relativement

symétrique sans fièvre ni altération de l' 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 (l) l'absence de pincement des interli gnes articulaires et d' érosion des

surfaces articulaires (2) son développement sur un terrain génétique particulier par la

présence du groupage HLA B27. Son évo lution est marquée dans un premier temps par

une réponse thérapeutique rapidement favorable en 48 heures sous AlNS et dans un

second temp s par une reprise des manifestations rhumatologiques au bout de 2 mois de

traitement par AlNS qui ne répondent pas à une monothérapie par lNH. Par ailleurs, l '

lNH est respon sable de troubles cognitifs réversibl es à son arrê t. Finalement, la récidive

inflammatoire est traitée effica cement par la prescription d'un nouvel AlNS .
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7.2.1.3.1. Les signes générau x

La fièvre accompagne régulièreme nt les manifestat ions rhumato logiques. Elle est

présente dans près de 52% des observations (25/48 - 1-5, 7,8,9, II , 12, 16,17,19, 23­

26, 32, 34, 35-3 8, 45, 46, 47) . L'altération de l' état général est plus rare parce que elle

n ' est rencontrée que dans moin s 5% des observations (2/48 - 8, 30). L'association

fièvr e et altération de l' état général ne sont rapportées que dans moins de 5% des

observations par Pancaldi el al. et Onur el al. (2/48 - 8, 16). D'une part l' absence de

fièvre est observée dans 12 observations (10,13,14, 21, 22, 27-31,48) d'autre part, l'

absence d 'altération de l' état général est signalée dans près 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 binôme fièvre­

altération de l' état général n 'apparaît pas dans près 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 fièvre dans près de 20% des cas (10/48 - 6, 18, 20, 33, 39-44) et

concernant l'altération de l' état général dans près 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 Mm e B. Le recueil des données cliniques cons iste à noter les manifestations

articulaires qui ont motivé les hospitalisations dans les services de rhumatologie. Nous

avons tenu compte des atteintes monoarticulaires, oligoarticulaires « ou = à 3

articulations) ou polyart iculaires (> ou = 4 articulat ions) pour classer les observations.
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Nous avons intégrer l'existence de signes d' entésopathie (atteinte inflammatoire des

moyens d'union passifs de l' articulation : ligaments, capsules et synovia le) selon les

critères de classification des spondy larthropathies de Amor el al. (cf. annexe XIII) [161]

et de Dougados el al. pour le « The European Spondylarthropat hy Study Group » de

1991 (ESSG - cf. annexe XIV) [162]. Nous rapportons 3 patientsaux antécédents

personnels et/ou fami liaux de psoriasis vulgaire dont la spondylarthropahtie peut être

rattachée à un rhumatisme psoriasique selon les critères de Fournier el al. (cf. annexe

XV - Il , 18, 39) [1 65]. En outre, 2 patients possèdent une spondylarthrit e ankylosante

connue depuis plusieurs années avant l' 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 class ification des

manifestations rhumatologiques lièes au BCG selon des rhumatismes inflam matoires

reconnus dans la spécialité et qui sont les suivants:

1. Les spondylarthropathies indifférenciées définies selon les critères de

Amor el al. [162] et de Dougados el al. Elles comprennent également les cas de

spondylarthrites ankylosantes, de rhumat ismes psoriasiques et d' arthrit es

réactionnelles [163]. L'arthrite réactionnelle est défini e par l' existence d' une

monoarthrite ou d'une oligoarthrite touchant volontiers les membres inférieurs et par

l' apparition dans le mois qui précède l' arthropathie d' un épisode de diarrhée aiguë

fébrile ou d'infection des voies urogénitales en rapport avec les bactéries

arthritogènes classiques de tropisme digestif (Salmonella typhi murium, enteritidis ;

Shigella fl exneri ; Yersinia enterocolitica, pseudo-tuberculosis ; Campylobacter
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jejuni) et de tropism e uro-génital (Chlamydiae trachomatis, Ureaplasma

urealyti cumi selon Amor el al. et Dougado s el al.

2. Le syndrome de Fiess inge r-Leroy-Re iter ou syndrome ur étro­

conjonctive-synov ial défini par Reiter el al. durant la pre mière guerre mondi ale [164]

3. Les rhumatismes inflamm atoires qu i comportent un atteinte art iculaire

relati vement symétrique de type pol yarthrite rhumatoïde avec fréquente positi vit é du

test de Waal er-Rose et/ou au latex mais qui ne comportent pas de lien avec le groupe

HLA B27

4. Les rhumatismes inflamm atoires qui s' apparentent à la po lyarthr ite

aiguë oedémateuse bénigne du sujet âgé 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 art iculaires

infectieuses périphériques ou ax iales (spondylodiscites) pour lesqu elles la culture du

prélèvement biologique identifie Mycobaclerium bovis ou Mycobacterium bovis

BCG

6. Les rhumatismes inflammatoi res non classés (RINC) pour lesquell es l'

atteinte rhumatologique ne rassemble ni les critères des spondylart hropathies

indifférenciées ni ceux de la polyarthrite rhumatoïde 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 complicat ions articu laires de l' immunothérapie endovésicale liée au BCG se

répartissent de la façon suivante:

1. Les mo noart hrites sont présentent dans près de 6% des observations

(3/47 - 4,1 3, 37)

2. Les oligoarthrites sont observées dan s près de 23% des observations

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

3. Les polyarthrites dans près de 56% des cas (26/47) dont près de 34% de

polyarthrites symétriques (16/47 - 2, Il , 12, 15, 17, 19, 20, 22, 24, 33, 34, 35, 42, 44,

46,47) et près 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 et al. [161] et

Dougados et al. [162]. Trois observations de spondylarthropathies peuvent être

rattachées à un rhumatisme psor iasique selon les critères de Fournier et al. : elles sont

rapportées par Queiro et al. (somme des critères = Il - Il ), Shoenfeld et al. (somme des

critères = 13) et par Schmidt et al. (somme des crit ères = 13).

Deux observations correspondent à des manifestation s rhumatologiques

périphériques d'une spondylarthrite ankylosante connue : elles sont décrites par Priee et

al. (9) et par Thépo t et al. (42) .
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Par ailleurs, 4 observations sont en faveur d'une spondylodiscite L4-L5 (26),

DII -DI 2 (27), DI 2-LI (28) et L2-L3 (30) et 1 observation décrit une spondylite DI 2

(29).

Les articulations touchées par ces complications sont :

1. L'épaule dans plus de 10% des observations (4/47 - 1, 2,1 5, 24, 44)

2. Le coude dans plus de 8% des cas (4/47 - 4, 7,1 5, 21)

3. Le poignet dans près de 26% des cas (1 2/47 - 2, 7, 11,1 5, 20, 22, 23, 36,

42,44,46,47)

4. Les Mep dans près de 15% des cas (7/47 - 7,1 1,1 5, 20, 24,46, 47)

5. Les IPP dans près de 20% des cas (9/47 -7, 8, 9, 15, 16, 18,20,2 1)

6. Les hanches dans près 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,

22-25,3 1-34,36,37, 42, 44-46)

8. Les chevilles dans près 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 près de 13% des cas (6/47 - 1l , 20,36, 43, 46, 47)

10.Les ATM dans près de 13% des cas (6/47 - 10, 14,22,23,24,45)

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

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

Les IPD ne sont jamais touchées. Les entésiopathies sont signalées dans près de

15% des cas (5/47 - 5, 7, 18,25, 45) : l'atteinte achilléenne l' 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 inflamm atoires se retrouvent dans près 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 près de 23% des observations (11/47 - 5-8, 12, 16, 32,

36,44,45,46,) et l'uvéite dans moins de 9% des cas (4/47 - 9, 12,39,40). L' uréthrite

est présente dans près de 6% des cas (3/47 - 7, 16, 32), la prostatite dans 1 observation

(21) et l' épidydimite dans 2 observations (34, 35) . La balanite circinée est notée dans

près de 6% de cas (3/47 - 5, 6, 21). La kératod ennie palmo-plantaire qui constitue la

forme tardive et cutanée du syndrome de Fiessinger-Leroy Reiter [167] est rapportée

dans l' obervation de Torres et al. (5). La pustulose palmo-plantaire multiloculaire

spongifonne décrite par Barber est aussi une kératodennie rencontrée dans le psoriasi s

et sa distinction avec le syndrome de Fiessinger-Leroy Reiter est diffi cile [1 67]. Elle est

signalée dans l' 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 rhumatoïde

sont négatives dans toute les observations (données non rapportées) sauf pour le facteur

rhumatoïde dans l' observation de PA symétrique de Shoenfeld et al. (20). le groupe

HLA B27 est signalé dans près 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 et al. [156] et de Buchs et al. [166] qui évaluent respectivement la fréquence de

l' association entre 56 et 61% des cas. Cette fréquence se rapproc hent donc plutôt de

celle d étermin ée par Debois et al. qui l' 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 près de 19% des observations et non disponibl e dans

près de 28% des cas dont près de 90% des observat ions d' ostéoarthrite septiques (13/47

- 4, 1l , 13, 15, 17, 18, 19, 20, 26-30) et dans près de 18% des rhumatismes

inflammatoires non classés (2/1 1 - 8, 12).

Sur le plan biologiqu e, la cytolyse hépatique apparaît seulement dans 5

observations (4, 7,25,38, 44) mais la fonction hépatique n' est pas mentionnée dans les

autres observations à l' exception de celle de Bartolome Pacheco et al. qui rapportent

une fonction hépatique normal e (25).

7.2.1.3.2.2.

manifestations art iculaires liées au BCG

Regroupement syndromique des

Le tableau clinique de notre observation nancéenne correspond à celui d'une

spondylarthropathie indifférenciée selon les critères de Amor et al. avec un total de

point s égal à 6 (cf. annexe XIII). En accord avec les définitions préalablement établies,

nous pouvons distinguer:

1. Près 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, Il , 14, 16, 18, 21, 25,

32, 33, 34, 36, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 45, 47). En outre, le syndrome de Fies singer­

Leroy Reiter n' est présent que dans près de 6% des cas (6/47 - 5,6, 7, 16, 21, 32)

mais 24% des observations correspondent à des spondylarthropathies indifférenciées.

Quatre spondylarthropathies sont classées selon les critères de Dougados et al. (14,

40,41 , 47)

125



2. Près de 23% de rhumatismes inflamm atoires non classés (11/47 - 1, 8,

12,1 5,1 7, 22, 23, 24, 31, 35, 44)

3. Près de 6% de polyarthrites symétriques type polyarthrite rhumatoïde

(3/47 - 15, 19, 20)

4. Une observation de polyarthrite sub-aiguë oedémateuse bénigne du sujet

âgé décrite par Mouly et al. [1 58] chez un patient âgé de 65 ans. Il s ' agit de la seule

observation à ce jour qui rapporte ce type de rhumatisme inflammatoire compliquant

l'immunothérapie endovésicale par BCG sur un terrain à 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 près de 17% d'infections ostéoarticulaires

prouvées à 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 prothèse de hanche (13) et de genoux (37) qui sont

rapportées respectivement par Van Thiel et al. [125], Guerra et al. [134] et Chazerain

et al. [1 51]. Cinq observations comportent une atteinte du rachi s axial avec d'une

part 4 spondylodiscites L4-L5 (26) , DI1 -D12 (27), D12-L1 (28) et L2-L3 (30)

rapportées respectivement par Katz et al. [1 43], Fishman et al. [144], Civen et al.

[145] et Aljada et al. [147] d' autre part une spondylite D12 (29) décrite par Morgan

et al. [1 46].
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Sur le versant immunologique, le groupe HLA B27 est noté de la façon suivante:

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

(4/6 -7,13 , 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 psoriasiqu es dans près de 30% des cas cependant le groupage

HLA n' est pas spéc ifié dans les 2 autres observations (1/3 - 39)

3. Près de 18% des RINC possèdent le groupage HLA B27 (2/1 1 - 8, 12)

4. Dans 1 observation d ' ostéoarthrite septique rapportée par Chazerain et

al. (37).

7.2.1.4. Caractéristiques cytologiques et histologiques des tissus
prélevés

Notre patiente n ' a pas bénéficié de pré lèvement articulaire ce qui est le cas dans

près de 55% des cas (26/47) . A l'opposé, un prélèvement art iculaire est rapporté dans

près 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 l' articulation du genoux dans 100% des cas, la

cheville dans l' observation de Pardalidis et al. à propos du patient âgé de 50 ans (23) , la

hanche dans celle de Guerra et al. concernant le cas de la surinfection de prothèse tota le

(13) .

L'analyse cyto logique du liquide art iculaire 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, 3 1, 38, 45). Il s'agit d'un liquide inflamm atoire

dont la cellularité moyenne est de 23 giga/l (maximum 64 giga/ l ; minimum 1,2 giga/l) à
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prédominance de polynucléaires (PNN) avec un taux moyen de 83% ±7%. Pour près de

35% des observations, la cellularité liquidienn e n ' est pas connue (6/17 - 10, 16, 23, 24,

25, 33), sa composition qualitative est absent e dans l'observation de Ton-es et al. (5) et

est de nature lymphocytaire dans celle de Faus et al. (6). Enfin, Clave l et al. rapportent

l'observation d'une polyarthrite symétrique HLA 8 27 (-) non classée dont la

cellularité du liquide synovial (articulation ponctionnée non précisée) est de type

mécanique « 1 giga/ l).

L'os spongieux est choisi comme cible biopsiqu e dan s 7 des 8 observations d'

ostéoarthrites septiques à l' exception de celle de Van Thiel et al. (4). Des granulomes

caséifiés (13, 26, 28, 29) et non caséifiés (13, 26) sont observés dans près de 86% des

cas et sont absents dans l'observation de spondylodiscite de Aljada et al. (30). L'

analyse histologique n ' est pas disponible dans l'observation de prothèse de genoux

surinfectée de Chazerain et al. (37) .

La membrane synoviale est prélevée seul ement dans 5 observations rapportées par

Torres et al. (5), Pancaldi et al. (7), Smith et al. (12), Goupille et al. (31) et Thépot ef al.

(42). L'analyse histologique est en faveur d'une synovite aiguë (5, 7, 31, 42) et

chronique (12) non spécifique dont l' étude des profils de sécrétion des cytokines

membranaires montre des similitudes avec la polyathrite rhumatoïde (12). Sur le plan

historique, seuls Smith et al. ont étudié ces profil s de sécrétions des cytokines au niv eau

de la membrane synoviale par des biopsies successives planifi ées le jour de l'

hospitalisation de la patiente de 70 ans pui s à 3 mois et à 8 moi s. Les résul tats sont les

suivants :
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1. Au moment de l' hospit alisation: un abondan t infiltrat de PNN est noté

prédominant sur celui des lymph ocytes avec une sécrétion en rapp ort d ' IL-l ~ et d '

IL-I ra qui corres pond à une cytokine pro-infl ammtoire et au récept eur antagoniste de

l' Il-l (autre puissante cytokine pro -inflammato ire)

2. A 3 mois: un infi ltrat nettement mo ins inflammatoire, appauvri en PNN

et plus riche en lymphoplasmocytes. Un imp ortant taux de TNF-a est mesuré

3. A 8 mois : un important contingent de fibrose synoviale peauci­

cellulaire et des fragments cartilagineux son t mis en évidence. L'absence de

sécrétion cytokinique est observée (12).

L' ana lyse 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 Bartol ome Pacheco et al. (25) . Sur le plan historique,

Hughes et al. font la description, en 1988 , d 'une synovite aiguë non spéc ifique riche en

lymphocytes T CD4+ et T CD8+ mais dépourvue de lymphocytes B [122]. Smith et al.

sont les seuls auteurs à avoir étudier à ce jour les profils de sécrétion cytokiniques au

niveau de la membrane synoviale d'une arthropathie liée au BCG. Leurs conclusions

sont semblables à celles de Hughes et al. : ils constatent un important contingent de

cellules inflammatoires où prédominent les PNN à la première biopsie de membrane

synoviale qui correspond à la découverte de l' arthropathie liée au BCG [133]. Cet

élément n ' est pas spécifié par Hughes et al.

L'analyse la plus about ie sur les profils immu nophénotypiques 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 l' articulation du genoux et
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du sang périphérique au mom ent de la constitution de la spondylarthropathie et après 4

mois de rémi ssion . Leurs résultats sont les suivants:

1. La compositio n du liquide synov ial est riche en granulocytes (PNN) et

en lymphocytes T CD4+ et T CD8 + avec un rapport lymphocytes T CD4/C D8 de

2,95 alors que ce rapport est inférieur à 1 dans le sang périphériqu e

2. La population de lymphocytes T CD4+ de phénotype CD45 Ro est

significativement plus importante dan s le liquide synovial que dans le san g

périphérique

3. La différence majeure se situe au niveau des lymphocytes T CD8+ dont

les phénotypes sont significativement différent s entre ceux des lymphocytes T CD8+

synoviaux et sanguins

4. Cette différence phénotypique se confinnent au niveau de leur régions

hpervariabl es avec de nombreuses variations qui tradui sent des profils de

reconnaissance antigé nique radicalement différents

5. Les index de prolifération entre lymphocytes T CD4+ et CD8+ sanguins,

étudiés chez le pati ent et le sujet sain en présenc e de BCG, de tuberculine, de la

potéine hsp -60 (protéine du cho c thermique 60 ou « heat shock prot ein »), de l'

anatox ine tétanique, montrent que les lymphocytes T CD4+ sanguins ne sont

stimulés qu ' en présence de la pro téine hsp-60 alors que ni le BCG sous sa fonne

native ni la tuberculine ou l' anatoxine tétanique ne peuvent stimuler les lymphocytes

T CD4+. Aucun de ces différent s antigènes ne peut stimuler les lypmphocytes T

CD8+ sanguins du patient alors que ces derni ers sont stimulables chez le suj et

contrôle 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 l' IL-2 et des différentes protéines antigèniques, en

particulier hsp-60 à l' execption de l' anatoxine tétaniqu e.

Au total , à l' exception des cas d' ostéoarthrites septiques, la plupart des

ponctions-drainages à l' aiguille fine et les biopsi es synov iales se caractérisent par la

stérilité des ED et des cultures sur milieux spéc ifiques solides (Lôwenstein-Jensen,

Lôwenstein-Co letsos et Middl ebrock) et par l' absence de granulome épithélioïde et

giganto-cellulaire au niveau de la membrane synoviale.

Sur les 5 observation s d' hépatites biologique (4, 7, 25, 38, 44), la ponction­

biopsie hépatique est réalisée dans l'observation de Pancaldi et al. (7) qui ne retrouvent

pas d' hépatite granulomateuse et dans celle de Smith et al. (38) qui prou vent l'

association entre manifestations articulaires et granulomatose hépatique. Par

conséquent, cette association entre anoma lies hépatiques et articulaires sembl ent rares

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

7.2.1.5. Caractéristiques microbiologiques

Depuis la première observation de Hughes et al. [123] , les tentatives d' isolement

et d'identification du BCG sont vaines jusqu ' à ce que historiquement, Van Thiel et al.

[125] rapportent, en 1992, le premier cas d' ostéoarthrite septique périphérique touchant

le coude lié au BCG qui est identifié sur ses caractères biochimiques (4). Chaze rain et

al. [1 51] signalent, en 1993, le premier cas d'ostéomyélite à type de surinfection de

prothèse chirurgicale au niveau du genoux lié au BCG identifi é en culture sur ses
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caractères biochimiques et sur l' antibi ogramm e (37). Le second cas de surinfec tion de

prothèse surv ient en 1994 lorsque Guerra et al. [134] utili sent la techni que de

fluorescence à l' auramine pour mettre en évidence la présence de BAAR et identifien t

le BCG sur ses caractères biochimiques en culture de la première biopsie osse use

chirurgicale (13).

Sur le plan des compli cations rachidi ennes, la première observation de

spondylodiscite septique liée au BCG est rapportée en 1992 par Katz et al. [143]. Les

autres observations historiques de spondylites et/ou spond ylodi scites surviennent en

1993, 1998, 1999 et Abu-Nader et al. [168] signalent, en 2002, le 6° cas mondial de

spondylodiscite de niveau T6-T7 liée au BCG qui est identifi é sur ses caractères

biochimiques (non rapporté). Les examens directs avec la coloration de Ziehl -Neelsen

ne sont positifs que chez Katz et al. (26) et Civen et al. (28) . L'utilisation de la

technique PCR associée à un hybridation spéc ifique par sonde DNA MTC est utilisée

par Fishman et al. (27), Civen et al. (28) et Aljada et al. (30) sur l'os spongieux et le

sang périphériqu e (28) par Civen et al. L'agent microbiologiqu e identifié est

Mycobacterium bovis par Katz et al. sur ses caractères biochimiques non détaillés et

Mycobacterium bovis BCG sur ses caractères bioch imiques (28, 30)grâce à l'

antibiogramme (28, 30) ou à la chromatographie haute pression (27, 28, 29).

Nous remarquons que le détail des techniques d'identification manque d'

homogénéité pouvant prêter à confusion. Seuls Civen et al. et Aljada et al. détaill ent le

caractère niacin (-), nitrates (-) et la sensibilité au TCH cependant, Aljada et al. nou s

séduisent par la rigueur de leur démarche clinique et scientifique pour identi fier le

BCG : la spécification faites du caractère niacin et nitrates (-) et la sensibilité au TCH

précisée, ils ajoutent le caractère résistant au PZA. La remarque principal e à formuler

pour l'ensemble des auteurs de spondylodiscites est qu 'aucun des auteurs ne précise la
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sensibilité à la ciclos érine alors qu' elle est le seule caractère discrémin ant sur le plan de

l'identification biochimique du BCG par rapport à Myco bacterium bovis. Seuls Civen

et al. [1 45] rappo rtent l' observation d'une mycobactériémi e avec 3 hémocultures qui

permettent l'isolement et l'identification du BCG (28). La mise en évidence de BAAR

et l' identific ation du BCG sur ses caractères 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

techniqu e 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 mol éculaire, Pardalidi s et al. (24),

Bartolome Pacheco et al. (25) et Clave l et al. (44) utili sent la PCR DNA MTC sur le

liquide articulaire . Ces derniers l'utilisent auss i sur le sang périphérique et l'urine mais

sans succès.

En résumé, les constations relatives à l'isolement et l'identification d'une

mycobactérie dans les complications rhumatologiques sont les suivantes:

1. La recherche de BAAR est positive dans près 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. La technique de la PCR DNA MTC est réalisée dans 6 observations : 2

observat ions de RINC (23, 44), 1 observation de spondylarthropathie indifférenciée

(25) et 3 observations de spondylodisc ites (27, 28, 30). Elle est toujours négative

lorsqu ' elle est appliquée au liquide articulaire pour les rares observation s dans

lesquelles cette technique est appliquée (23, 25, 44), aux hémo cultures dans la seule
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observation de la revue de la littérature (44) . Ainsi, sa sensibilité globale est de 50%

mais atte ind 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

près de 19% de toutes les observations d ' arthropathies liées au BCG (9/47 - 4, 13,

26-3 0, 34, 37) et plus spécifiquement, dans près de 17% des cas au sein des arhrites

septiques (8/47 - 4, 13, 26-30, 37).

L'isolement et l'identification de Mycobacterium bovis et Myco bacterium bovis

BCG s'effectuent dans 25% des observation s au cours des 9 premières instillations (2/8

- 27, 37) et en particulier entre la 6° et la 8° instillation mais jamais au cours des 6

premières 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 produi sent 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 l'

inflammation de notre patiente sont stritement superposables à celles des observations

de la littérature et ce caractérisent par l' absence de pincement des interlignes

articulaires et l' absence d' érosion des surfaces articulaires.

Ces constations sont vraies pour les articulations périphériques à 2 execptions

prés:
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1. L' observation de Priee et al. à propos d'une spondylarthropathie

indifférenciée avec des éros ions au niveau des surfaces art iculaires des IPP sur un

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

(9)

2. L'observation de Belamatoug et al. d'un tableau clinique de

pondylarthropathie B27 + marquée par des polyarthralgies des 2° et 3° MSP dont les

clichés radio graphiques prouvent l' érosion des surfaces articulaires (32).

Les modifications discrètes des atte intes artic ulaires périphériques contrastent

avec :

1. les lésions ostéo lytiques des ostéoarthrites sept iques périphériques et

axiales

2. Les lésions radiologiques des cas de spondylarthropathies.

Dans un premier temps, Van thiel et al. décrivent le pincement de l'interligne

hum éro-radial et hum éro-ulnaire 9 mois après 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 prothèses 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 l' 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 l' œdème osse ux non spécifique ainsi que la

discite en séquences SE pondérées T2 et SE pondérées Tl + C (gadolinium) (26, 27, 28)

et affirme celui de spondylite dans l' observation de Morgan et al. alors que la
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radio graphie standard retenait le diagnostic de tassement vertébral post-traumatique

(29). La sensibilité de la tom odensitométrie en coupes osseuses et de l' IRM assurent le

diagno stic associé d ' épidurite (26 , 28, 29, 30) et d 'abcès du psoas (100 % à gauche ­

28,3 0) grâce à leur coupes axiales .

Dans un second temp s, la description est faite d 'une sacroiliite stade 1 bilatérale

par Puett et al. (9) et Miossec et al. (43) et d 'une sacroiliite stade III bilatérale par Priee

et al. selon la classification de Forestier [169]. Pour mémoire, cett e 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 l' enthèse)

3. Stade II: pincement de l'interli gne articulaire et condensation (=

ostéosclérose des berges sacro-iliaques)

4. Stade III : ankylose ou synostose des arti culation s sacro-iliaques (=

fusion des berges qui traduit le stade cicatriciel d'ossification de l' enthèse) .
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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 critère

diagnostiq ue majeur de spondylarthropathie selon Amor et al. [1 61]. Cependant, la

revue de la littérature nationale et internationale fait état d'une certa ine hétérogénéité

en ce qui concerne précisément cette prise en charge thérapeutique. En effet, concernant

les observations de spondylarthropathies définies selon les critères de Amor et al. [161]

et de Dougados et al. [162] (cf. chapitre 7.2.1.3.2), l'attitude thérapeutique de

proposi tion d'un AINS apparaît dans près de 67% des cas (20/30 - l , 3, 5-12, 25, 31,

32, 38-43, 47). Les principes généraux de prise en charge des spondylarthropathies sont

rappelés en annexes XVI et XVII. 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 près de 67% des cas (4/6 - 5, 6, 7, 32). Les observations de Hogarth et al. (16)

et de Shoenfeld et al. (21) sont traitées respectivement par INH + corticothérapie

générale et corticothérapie générale seule

2. Les observations de spondylarthropathies sont traitées par AINS dans

près de 80% des cas (12/15 - 3, 9, 10, Il , 25, 38-43, 47). Puett et al. associent l' INH

+ RMP (3). Pour le reste, le méthotrexate est utilisée par Shoenfeld et al. (18), l' INH

+ RMP + corticoïdes par Belmatoug et al. (33), la corticothérapie générale seule par

Nesher et al. (36), l' INH seule par Milas et al. (45) et la chirurgie (orchidectomie)

par Belmatoug et al. (34). Les moda lité thérapeutiques ne sont pas détaillées dans l'

observation de Oschsenkühn et al. (2). Hammadeh et al. assoc ient une

corticothérapie générale aux AINS (10)
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3. Les RINC sont traités par AINS dans près de 72% des cas (8/1 1 - 1, 8,

12, 15, 17, 22, 23, 24, 31, 35, 44).L ' ensemble des spondylarthropathies

indifférenciées est traité par AINS (6/7 - l , 8, 10, 12, 31, 38). Neumayr et al.

utilisent l' association INH + cort icoïdes (17) et Belmatoug et al. emploient celle par

INH + RMP + corticoïdes (35)

4. Le groupe des rhum atismes inflammatoires apparentés à la polyarthrite

rhumatoïde est traité par AINS + chloroquine par Onur et al. (15), méthotrexate et

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

Par ailleurs, l' ensembl e des ostéoarthrites septiques documentées se distingue par

l'indication d'un traitement antituberculeux dont le binôme INH + RMP constitue le

« gold-standard ». La durée moyenne de prescription est de 11 mois pour les

observations d ' ostéoarthrites périph ériques (max imum : 24 mois, minimum : 4 moi s) et

de 12 mois pour les observations de spon dylodisci tes en sachant que Katz et al. (26) et

Fishman et al. (27) ne fourni ssent pas la durée de leur traitement.

En résumé, les AINS sont utilisés dans plus de 55% des observations (26/47 - l ,

3,5-12, 14,22-25,3 1,32,38-44,46,47). Ils sont seuls dans près de 96% des cas (22/23

- l , 5-9, 1l , 12, 22-25 , 3 l , 32, 38-44 ,47) et en association avec:

1. Une corticothérapie générale dans 4 observation (IO, 1l , 14, 46)

2. L' INH et RMP dans une observation (3)

3. La chloroquine dans une observation (I5)

4. La sulfasa laz ine dans une observation (32) .
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La durée moyenne de prescripti on d'un AINS est de 13 sema ines (max imum: 48

sema mes; minimum: 2 semaines) avant l' obtenti on d'une réponse thérapeutique

favorable.

La corticothérapie généra le est prescrite dan s près de 23% des cas ( 11/47 - 10, II ,

14, 16, 17, 20, 2 1, 33, 35, 36, 46). Elle est seule dans près de 18% des observations

(2/ 11 - 2 1, 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. L' hydroxychloroquine dan s une observation (20).

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

48 semaines, minimum: 2 semaines) .

Les antituberculeux sont prescrit s dans près de 30% des obs ervations (14/47 - 3,

4, 13, 16, 17, 26-30, 33, 35, 37,45). Leurs combinaisons sont les suiva ntes :

1. INH + RM P dans près de 57% des cas (8/14 - 4, 13, 26-30, 37)

2. INH + RMP + corticoïdes dans moins de 5% des cas (2/47 - 33, 35)

3. INH + RMP + AINS dans une observation (3)

4. INH + corticoïdes dans moins de 5% des observations (2/4 7 - 16, 17).

L' INH est utili sée seule dans 1 observation de spo ndylart hropathie rapportée par

Milas et al. (45).
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La durée moyenn e de prescripti on des antituberculeux seuls ou en assoc iation est

de 30 semaines ±29 sema ines (max imum: 96 semaines , minimum : quelques jours).

Elle est de 24 semaines dan s 17% des cas (13, 35), de 48 semaines dans 17% des cas

(28, 30), supérieure à 48 semaines dans 17% des cas (29, 37) et elle est de 12 semaines

dans 17% des observatio ns (17, 45) .

L' évolution est marquée par une rechute des symptômes rhum atolo giques 2 mois

après le début des premi ères manifestations cliniques en ce qui concerne notre

observation nancéenne. Cette reprise évolutive répond rapid ement à une nouvelle

prescription d' AINS en sachant que Mme n' a pas bénéficié du traitement par

méthotrexate ni sulfasalazin e. La revue de la littérature permet de distinguer 2 autres

observations pour lesquelles l'évolution clinique se fait également en 2 temps. Ces 2

observations remarquables sont rapportées par Pancaldi et al. (7) et Milas et al. (45). En

effet, Pancaldi et al. décri vent un syndrome de Fiessinger-Leroy Reiter dont le

traitement comprend initi alement l' association INH + RMP + corticoïdes dont l'

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 périod e de 6 moi s.

Milas et al. signalent le cas d'une spondylarthropathie qui répond partiellement à la

corticothérapie générale et complètement à une monothérapi e 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 Fiess inger-Leroy Reiter, nous

remarquons que seules 3 observations rapportent les AINS en premi ère intenti on de

traitement (5, 6, 32). Pancaldi el al. remarq uent l' inefficacité de l'association INH +

RMP + corticoïdes (100 mg/j d ' équivalent predni solon e) suivie d'une réponse

rapidement favorable aux AINS indiqués pour une hépatite biologique. A I' inverse,

Hogarth et al. (16) et Shoenfeld el al. (2 1) signalent l' inefficacité des AINS en

première intention de traitement avec une efficacité de la corticothérapie générale

seule (30 mg/j d'équivalent prednisolone - 21) ou en assoc iation à l' INH (20 mg/j

d'équiva lent pred nisolone)

2. Dans le groupe des spond ylarthropathies, l'utilisation des AIN S en

première 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

remplaçés respectivement par le méthotrexate (18) , l' association INH + RMP +

corticoïdes (1 mg/kg/j d' équivament predniso lone - 33) et une corticothérapie

générale (30 puis 60 mg/kg/j d ' équivalent predni solone - 36). L' observation de

Milas et al. (45) se distinguent des autres par l'utilisation associée de la

corticothérapie généra le en première intention (dosage non disponible) suivie d 'une

combinaison entre l' INH + corticoïdes (30 mg/j d ' équivalent prednisolone).

Belmatoug et al. (34) rapport ent l'inefficacité de l ' association INH + RMP et la

remarquable évolution clinique de leur patient après orchidectomie sur

orchiépididymite liée au BCG. Par ailleurs, les AINS sont associés dans 5

observations d'une part à l' INH + RMP (3) d ' autre part, aux corticoïdes (9,10,1 l ,

14)

3. Au sein des RINC, l' efficacité des AINS en première intention de traiter

et employés seuls est notée que dans 4 observations (22, 23, 24, 31) et en second e
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intent ion pour 3 observations (1, 8, 12) alors que pour ces dernières, l' échec

thérapeutique a consisté respectivement dans l' emploi des corticoïdes seuls (10 mg/j

d'équivalent predniso lone - 1) ou en assoc iation avec l' INH (30 mg/j d'équivalent

prednisolone - 8) ou à faible doses avec les corticoïdes (12). Les AINS sont

employés seuls dans 4 observations (22, 23, 24, 3 1) ou en association avec les

cort icoïdes dans 2 observations (9, 10). L' utilisation des AINS à forte poso logie est

rapportée par Smith et al. (12) avec 150 mg d' indométacine alors que ces auteurs

constatent l' absence d 'efficacité des cort icoïdes par voie ora le (30 mg/j d'

équivalent predn isolone) et parentérale intrave ineuse (1 g/j de méthy1predni solone).

L'échec des AINS est noté dans 2 observations avec la nécessité par l' association

INH + RMP (44) et par l' INH en monothérapie pend ant 3 mois compte-tenu d'une

assoc iation inefficace avec les corticoïdes (17) .

L'absence de décès lié à l' atteinte rhumatologique en elle même est importante à

signa ler dans toutes les observations d 'arthropathie liées au BCG. Seuls Guerra et al.

font remarquer le décès par carcinome pulmonaire à petites cellules de leur patient

diabét ique non insulino-dépendant ayant reçu un cycle de 12 séances de chimiothérapie

hebdomadaire à la Mitomycine C et qui attestent de la seule prothèse de hanche

surinfectée à BCG connue à ce jour. Les auteurs soulignent , au passage, l'extrême

immunodépression celullaire du terrain sur lequel se sont développées ces

complications.

Enfin, l'évolution sur le plan rhumatologique de ces EIG est caractérisée par une

bonne réponse au trai tement et surtout par la rareté de leur potentiel destructeur. En

effet, les éros ions des surfaces articulaires s'observent dans cas de

spondylarthropathie HLA B27+ mais aussi DR4+ (9) qui est rapporté dans 60% des
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polyarthrtit es rhumatoïdes [170] et dans 1 cas de syndrome de Fiessinger-Leroy Reiter

HLA B27+ (3 1). Pour le reste des observations, aucune destru ction articulaire n'est

rapportée ce qui est en accord avec les défin itions de Amor et al. et de Dougad os et al.

[161,1 62].

143



8. TRAITEMENT DES EFFETS INDESIRABLES
GRAVES LIES AU BCG

L' histoire de la maladie de nos deux observations nancéennes prou vent les

difficultés de la prise en charge diagnostique et thérapeutique. Cela est du à l' absence

de marqueurs biologiques, microbiologiqu es sensibles et surtout spécifiques qui

affirmeraient ou infirmeraient précisément le diagnostic microbiologique. Le manque de

clareté concernant le cadre nosolo giqu e des arthropathies liées au BCG et en particulier

le concept d ' arthrite réactionnelle entretient l' ambiguité dans le choix entre des

thérapeutiques anti-inflammatoires (AINS et cort icoïdes) 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 squelett e osseux.

Les difficultés de traitement de ces EIG sont également liées à la méconnaissance

précisément de ces complications compte-tenu de leur rareté. En effet, Deboi s et al.

rapportent ces EIG systémiques dans moins de 1% des cas [5, 65]. Cependant, l' histoire

de ces hépatites granulomateuses, des miliaires pulmonaires et autres arthropathies liées

au BCG doit nous faire garder à l' esprit leur potentiel létal (cf. observations : 8, 9, 13,

34). A l'inverse, elles ont un lien direct avec la fièvre qui est unanim ement rencontrée

dans les essaies cliniques par Lamm et al. [4] dans 2,9% des cas , Saint et al. [66] dans

2% (fièvre de classe IIIA) à Il % (fièv re de classe lA) des cas et par Deboi s et al. [5, 65]

dans moins de 1% (fièvre de classe IIIA) à 31% (fièvre de classe lA). Les observations

issues de la revue de la littérature rapportent une fièvre dans 78% des cas au cours des

hépatites granulomateuses et des mili aires 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 oubli er aux clini ciens la nécessité de dépist er

avec n gueur tout épisode fébrile au décours du schémas instillatoire d 'induction
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compte-tenu e que la déclaration des EIG systémiques se produit au cours de la phase d '

induction du schémas instill atoire (6 + 3) d'une part dans 65% des cas d ' hépatites

granulomateuses et de miliaires pulmonai res d' autre part , dans 77% des observations d'

arthropathies liées au BCG (cf. chapitres 7.1.1.2 et 7.2 .1.2). Depui s l' enquête

IMMUCY ST®, la prise en charge thérapeutique et surtout prophylactique des effets

indésirables liés au BCG constitue une ava nçée considérable dans l' observance et l'

acce ptation du traitement en caractérisant les circonstances favorisantes , en particulier

les instillations traum atisantes, qui prédisposent au risque d' EIG systémiques. La

codification de leur prise en charge apparaî t nettement dans le rapport de cette enquête

et doit être parfaitement connue de tous les clniciens (urologues, intemistes,

infectiologues, rhumatologues, oncologues et pharmaciens). Nous proposons de

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

XVII.

8.1. TRAITEMENT CURATIF DES EFFETS INDESIRABLES

8.1.1. TRAITEMENT DES EFFETS INDESIRABLES LOCAUX­
REGI ONAUX

Deux situations sont importantes à connaître selon l'intensité et la durée des

sym ptômes cliniques. Leur grav ité s 'accroît avec la poursuit e du traitement comme l'

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

associant parasympathicolytiques, anti spasmodiques, antalgiques et ±A INS est suffisant

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

indésirables de classe 1et II défini s selon Saint et al. (cf. tableau N°7).
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La prise en charge diagnostiqu e doit être limit ée et rationnelle de sorte que l'

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 symptômes

urologiques de la cystite à l' étiologie chimique. Il n' est pas nécessaire non plus de

suspendre les instillations de BCG.

La persistance des symptômes cliniques et en particulier une fièvre qui dure au­

delà de 48 heures doit être surveill ée sur le plan de sa tolérance tensionn elle,

neurologique (risque de syndrome confusionnel et de crise convulsive) et rénale (risque

d'insuffisance rénale aiguë), et doit faire l'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 réalis és.

Le rapport de l' enquête IMMUCYST® préconise de ne pas attendre les résultats

de l' ECBU et de débuter une monothérapie par INH (5 mg/kg/j ) jusqu' à résolution

complête de la symptomatologie. Les constatations de Durek et al. [13, 14] doivent

encourager les clinicien s dans la prescription d'une antibiothérapie par ofloxacine en

cas de fièvre de haut grade (classe III : > 39°C pendant au moins 12 heures ou > 38,SoC

pendant au moins 48 heures). Cette attitude est préconi sée également par Chopin et al.

depuis le congrès annuel d'urologie tenu en novembre 2001 [7]. La BCG-thérapie est

suspendue jusqu' à résolution complète des symptômes. La reprise des instillations est

réalisée en diminuant les posologies de moitié ou au 113 selon les résultats encourageant

de Pagano et al. [171] et surtout de Martinez-Pineiro et al. [172]. En effet, ces derniers

auteurs démontrent une efficacité comparable de la posolo gie diminué au 113 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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arrêt des instillations. Cependant, la fréquence des EIG ne diminue pas et ne semble pas

répondre à un effet dose classique du BCG [1 72].

La suspenss ion de l'immunothérapie est indiquée systématiquement en cas de

symptômes se prolongeant au delà d'une semaine ce qui correspond à la définition d'

un effet indésirable de classe III selon Saint et al. (cf. tableau N°7). Cette mesure s'

accompagnera également de la recherche d'une compli cation septique de type

granulomateuse par la réalisation d'un examen clinique complet : prise de température,

prise de TA, examen du tégument à la recherche d'une vasculite leucocytoclasique

comme dans l'observation de Schattner et al. (36), hépatomégalie, râles crépitants,

arthropathies devant des polyarthralgies. Une NFS-plaquettes, un temps de Quick (TQ),

un temps de céphaline activée (TCA) , un dosage du fibrinogène, 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 complèteront systématiquement la prise en charge diagnostique. L'

introduction d'un traitem ent antitub erculeux bactéricide au moyen de 2 antituberculeux

majeur est licite et recommandée selon l'association INH (5 mg/kg/j) + RMP (10

mg/kg/j). L' addition de l' EMB (20 mg/kg/j) est justifiée en cas d'abcès caséeux et

masses granulomateuses du rein. Les fluoroquinolones (ofloxacine - 400 mg/j) seront

privilégièes pour leur pouvoir bactéricide équivalent à celui des antituberculeux majeurs

de façon à diminuer rapidement l' inoculum initial et éviter un passage systémique du

BCG. La durée des antibiotiqu es est de 3 mois pour les orchi-épididymites et les

prostatites et de 6 mois pour les abcès du rein d' après Lamm et al. [4] et Debois et al.

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

La stratégie thérapeutiqu e est ici de taille et pose le problème d' embl ée de l'

intérêt d' associer des corticoïdes aux antituberculeux. La revue de la littérature montre

les antituberculeux sont incontournables compte-tenu que le BCG est d ' une part

identi fié dans près de 18% des cas d' hépatites granulomateuses et de mili aires

pulmonaires d' autre part, qu'il est responsable d' ostéoa rthrites septiques dans près de

17% des observation s d' arthropathies (cf. chapitres 7.1.1.5 et 7.2.1.5). Ainsi, les

antituberculeux sont justifiés d' emblée:

1. Seuls dans près de 49% des cas d' EIG hépatiques et pulmonaires selon

la combinaison INH + RMP dans 42% des cas ou en association avec les cort icoïdes

dans près de 36% des cas et selon une durée moyenne de 18 semaines ± 13 semaines

2. Seuls dans près de 30% des cas d' arthropathies lièes au BCG selon la

combinaison INH + RMP dans près de 57% des observations ou en association avec

les corticoïdes dans seulement moins de 5% et selon une durée moyenne de 30

semaines ±29 semain es.

Les corticoïdes sont justifiés seulement en cas d'évolution clinique défavorable

et/ou de phénomènes dysimmunitaires ne répondant pas à un traitement antituberculeux

à bonnes posologies ayant une activité reconnus contre le BCG. La revue de la

littérature illustre cette démarche depui s les décès survenus pendant un traitement

antituberculeux même le plus bactéricide qu' il soit d ' après Rawls et al. [75] et Smit h

et al. [78]. De plus, Molina et al. parv iennent à démontrer l'inefficacité du traitement

antituberculeux selon une bonne association (INH + RMP), à bonnes posologies et

pendant une durée en théorie suffisante CI mois). Ils signalent l' évolution rapidement

148



favora ble après l'introdu ction des corticoïdes et l'arrêt des antituberculeux [103]. L'

apport bénéfiqu e seco ndaire des corticoïdes au traitement antituberculeux jugé

insuffi sant est défend u par Graziano et al., Leebeek et al., Scully et al., Rabe et al.,

Habscheid et al., Elkabani et al., Schattner et al., Molin a et al. et Audigier et al. [76,87,

90, 92, 94, 95 , 98, 103, 106]. L'absence de décès au cours de la combinaison

antituberculeux + corticoïdes relayée par l'apport des études in vivo chez l' animal de

Koukol et al. [120]et de De Haven et al. [121] nous influence dans le choix de cette

combinaison. Dès lors, comme nou s l' avons vu précédemment les corticoïdes sont

associés aux antituberc uleux dans près de 36% des observations d ' hépatit e

granulomate uses et de mil iaires pulmonaires pour une durée moyenne de 9 sema ines

±5 ,4 semaines selon une poso logie moyenne de 40 ou 60 mg/j d' équivalent

prednisolone. Au cours des arthropathies , la corticothérapie est uti lisée seule dans près

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 thérapeuti que des phénomènes dysimmunitaires imrnuno­

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 tub erculeux.

Les cultures stéri les de pré lèvements biologiques suspects constituent le « gold­

standard » de l'absence de complication granulomateuse de type tuberculo se miliaire et

autori se l' emploi en seconde intention des AIN S ou des corti coïdes. Cette démarche

diagnostique doit rester à l' esprit de tou s les cliniciens prescrivant le BCG ou ayant en

charge la surveillance d' une immunothérapie endovésicale par BCG. Les

recommandations de l' enquête IMM UCYST® sont les suivantes :
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1. Traitement antihistaminique ± AINS en premi ère intention devant un

rash cutané , des arthralgies, une polyarthrite associée ou non à une co njonctivite

et/ou une uvéit e

2. La combinaison INH + RM P pend ant 3 mois si les symptô mes persistent

3. La repri se des inst illation s est évaluée en fonction du rapport

bénéfice/risque et selon un réduction des doses définie selon Martinez-Pineiro et al.

[172].

8.2. TRAITEMENT PREVENTIF DES EIG SYSTEMIQUES

La prévention des EIG systémiques est capitale parce qu ' elle conditionne la

poursuite de l'immunothérapie endovésicale. Cependant, Saint et al. sens ibilisent les

cl iniciens à un certain degré d ' effets indésirables locaux-régionaux. Une leucocyturie >

ou = à 1,65 x 105/ml est corré lée à un statut libre de réc idive mais implique

nécessairement des effets indésirabl es de classe II (cf. chapitre 5.2). Par ailleurs, la

méta-analyse de Saint et al. montre que l' apparition d ' EIG systémiques sera it corrélée

à une meill eure réponse antitumorale ce qui ne doit pas pour autant négli ger les

précautions standards d'utilisation du BCG dans l'indication des TSV [63] . L ' intérêt

de ce chapitre consiste dans l'indication d 'une antibioprophylax ie primaire par INH.

La revue de la littérature assure l'individualisation de 5 ob servations rapportées d ' EIG

systémiques survenus malgré une prophylaxie prim aire par INH :

1. Des observ ations de comp lications hépatiques et pulmona ires

rapportées par Thomson et al. (5) , Rawls et al. (8) et Gatfos se et al. (45)
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2. Des obsrvations d ' os téoarthrites septiques décrites par Van Thiel

et al. (4) et Fishm an et al. (27).

Parmi ces observations, 3 concernent des EIG sytémiques de nature septique

granulomate use soient un choc septique avec décès (8), une ostéoarthrite du coude (4) et

une spondylodiscite (27) . La prophylaxie primaire par INH doit être abandonnée

compte-tenu :

1. Du risque d' effets secondaires : hépatite biologique, cnse

convulsive, neuropathi e sensitivo-motrice , algoneurodystrophie

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

Enfin, la méta-analyse du l' European Organi zation for Research and Treatment of

Cancer protocol condamne l'utilisation de l' INF avant (EORTC) [7, 67]. La règle est

de respecter les précautions d'emploi avant et après chaque instillation selon les

recommandation s de Deboi s 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 l'immunothérapie endovésicale par le BCG et surtout de ses

complications systémiques est marqu ée par le besoin voire la quasi-obligation pour le

clinici en de prouver la responsabilité directe du BCG dans la provocation de l' EIG dont

il suspecte le développement. La revue des observations de la littérature nationale et

internationale depui s 1987, à laquelle s'ajoute notre expérience nancéenne, est forte de

102 observations qui traitent spécifiquemen t 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 diffi cile pui sque l' isolement et

l' identifica tion du BCG ne sont possibles que dans moin s de 20% des cas. Ainsi, un

mécanisme dysimmunitaire prépond érant est évoqué pour la compréhension de l' effet

indésirabl e plutôt qu'une origine septique granulomateuse (cf. chapitre 7.1.1.5).

Cependant, l' isolement et l'identification du BCG, d'une part dans près de 18% des

observations d' EIG systémiques hépatiques et pulmonaires, d'autre part dans près de

17% des arthropathies, rendent incontournables la combinaison d' antituberculeux

majeurs . Par conséquent, la prise en charge thérapeutique justifiée semble basée plutôt

sur l' association à une corticothérapie générale. Ainsi, nous obvservons 2 courants de

pensée en opposition dans l' histoire de ces EIG systémiques.
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Les principaux auteurs de ces co urants de pensée sont donc:

1. D' une part Sakamo to el al., Mac Padane! el al., Proctor el al.,

Palayew el al., Kristjansson el al. , Leebeek el al. , Tun cer el al., Scully el al.,

Mooren el al., Kamphuis el al. , Schattner el al. et Viallard el al. [72, 76, 77, 79,

80, 81, 87, 89, 90, 96, 978 , 98 , 104] d' autre part , Van Thiel el al., Chazerain el

al., Guerra el al., Katz el al., Fishman el al., Civen el al., Morgan et al. et

Aljada et al. [125, 151, 134, 143, 144, 145, 146 , 147] pour la théori e de la

dissémination hématogène

2. D'une part Graziano el al., Smith et al., Le Mense el al., Rabe et

al., Elkabani et al., Israel-Bi et et al., Molina el al. et Audigier et 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 surve nue selon un mécanisme

immunoallergique d' hypersensibilité.

Pour rappel, les parti sans de la théori e de la dissémination hématogène sont

représentés par les cliniciens qui sont parvenus:

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

pulmonaires qui traduis ent le passage du BCG dans la circulation sanguine

2. A identi fier le BCG en culture sur mili eux solides et/ou liquides ce

qui constitue une preuve irré futable de l'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 à BCG

153



identifi é et soulignent la rapidité de la méthode (gain de près d'une semaine de

culture par rapport aux milieux solides usuels).

No us proposons de donner une exp lication du mécanisme physiopathologiq ue

pour chacun de ces EIG et tenterons de distinguer leurs point s communs.

No us démont rerons que le passage du BCG dans le sang circulant est le point de

départ de ces complications systémiques dont le profi l clinique est intimement lié au

degré d ' immunosuppression de l' hôte « bénéficiant » de la BCG thérapie.

Par ailleurs, nous insisterons sur les complicat ions art iculaires liées au BCG, en

particuli er sur le développement des ostéoarthrites et notamment des spondylodiscites ,

qui font considérer la période de fin du schéma instillatoire d ' entretien comme une

période à risque compte-tenu de la persistance intravésicale du BCG , persistance

éva luée à plus de 2 ans après la fin de l'immunothérapie selon les travaux réce nts de

Durek et al. [173] . Avant de comprendre les mécanismes physiopathologiques, nous

devons rappeler la chronologie d' apparition de ces EIG systém iques pour comprendre

l'importance du rô le direct du BCG dans leur déclenchement :

1. Chacune des complications hépatiques, pulmonaires et articulaires

se produi t 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° instill ations dans le cadre des

hépatites granulomateuses et des mili aires pulmonaires

3. 77% apparaisssent au cours des 9° instillations et 60% pend ant 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° instill ations dont 86% au cours des 6° instill ations alors que 32%

sont réalisés au cours du schémas instillatoire d ' entretien dans le cadre des

hépatites granulomateuses et des mili aires pulmonaires

5. 25% des isolements et des identi fications concernent les 9°

instillations dont 0% au cours des 6° instill ations alors que 75% sont effectués

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

Ces résultats montrent de façon irréfutable que l' inoculum bactérien ainsi que l'

exposition d'antigènes arthritogènes sont à prendre en considération dans l' explication

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

Pour comprendre ces deux complications assez semblables, il est nécéssaire de

rappeler les EIG surve nus au cours des di fférentes modalités d' administration du BCG.

Premièrement, la vo ie intradermique est actuellement la plus utili sée dans le cadre

de la proph ylaxie antituberculeuse. Récemment, Ta lbot et al. [174] ont mené une

enquête sur la fréquence des infections disséminées liées au BCG entre 1980 et 1996.

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

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

MO

2. Une infec tion évidente à BCG est identifiée. Elle se définie à la

fois par des lésions histologiques à type de granulomes inflammatoires

épithélioïdes et giganto-cellulaires contenant des cellules de Langhans et par l'

identi fication par la culture du BCG dans au moins 2 sites anatomiques à

distance de la région de vaccination (nœuds lymphatiques, poumon s et plèvres,

reins et urines, estomac et sucs gastriques, foie, rate, selles , LCR et parenchyme

cérébral, os spongieux)

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

anémie et décès.

Le diagnostic est considéré comme certain si les 3 critères sont réuni s. Plus de

5000 enfants ont été vaccinés et le taux d'infection disséminée est inférieur à 0,6% ce

qui est assez comparable à la série de plus de 1000 patients de Lotte et al. [1 75] . Dans la

sér ie de Talbot et al. , le taux de mort alité global est de 71%, 86% des enfants sont

porteurs d' une immun osuppression sévère dont 32% sont infectés par le virus du SIDA.

156



Enfin, ces derniers auteurs mesurent à 5,5 millions le nombre d' enfants en âge de

bénéficier de la vacc ination. L' incidence des infections dissémin ées est de 2 cas/million

d'enfants et un taux de décès de 80%. Depuis 1974, près de 1,5 billion de vaccinations

ont été réalisées et seulement 35 décès furent enregistrés en sachant que la majeure

partie de ces décès sont survenus chez des patient s immunodéprimés [176]. Par

conséquent, la voie intradermique provoqu e mo ins de complications systémiques ,

celles-ci surviennent essentiellement chez des pati ents dont l' 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 Kristj ansson et al. [81] en 1993 expliquant le caractère bacillifère de sa

pneumonie interstitielle (18). Une immunosuppression liée à une origine virale seule n'

est donc pas suffisante pour expliquer l'origine septique des EIG sytémiques hépatiques

et pulmonaires.

Par ailleurs , Gorm sen 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 à 40 mois précédant le décès possèdent

des GNC dans le foie, les poumons et les nœuds lymphatiques lors de l' examen

nécropsique [177]. Blattner et al. rapportent en 1964 des observations d'ostéomyélit es

et de pancytopénie d'origine granulomateuse chez des enfants vaccinés par des doses

trop importantes de BCG [178]. L' effet dose-dépend ant des complications systémiques

fût évoqué dans la grande série de Lamm et al. [4] en 1992 mais réfuté par la suite par

les mêmes auteurs et surtout plus récemment par Champetier et al. en 2000 par

comparaison de la souche Connaught (81 mg/instill ation) et Pasteur (150

mg/instillation) sur une série de 89 pat ients. Ces auteurs prouvent que la différence n '

était pas statistiquement significative entre d'une part la fréquence et la sévérité des
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effets seco nda ires, d ' autre part le nombre de suspension de traitements pour effets

indésirabl es [16]. En outre, Martinez-Pineiro el al. signalent à la fois que le schéma

instillatoire au 1/3 de la dose habituelle de BCG provoque moin s d' effets indésirables

locaux-région aux et moins d 'interruption de traitement , et que les EIG systémiques

surviennent dans des proportions équiva lentes quelque soit le schéma instill atoire [172] .

Par conséquent, les complications systémiques granulomateuses et dysimmunitaires

semblent répondre à 2 mécanismes différent s.

Deuxièm em ent , l' ère de l'immunothérapie antitumorale intradermique est riche

d' enseignement avec un taux de décès beaucoup plus élévé qu ' au cours de la

vaccination intradermique: 1/12500 [4]. Ce taux catastrophique de décès en rapport

avec des infections disséminées fût à l'origine de l'abandon du BCG dans cette

indication précise de l'immunothérapi e antitumorale. Cependant, quelques observations

de la littérature sont remarqu abl es. Durek el al. [173] en 2001 sur 23 patients consacrent

la formule selon laquelle « pas de passage systémique du BCG pas de complications

systémiques ». Pinsky el al. sont les premiers à prouver la mycobactériémie à BCG en

1972, une trent aine de minutes après l'instillation intratumorale d'un mélanome [179].

L' éfraction de la barri ère vasculaire endothélia le entraine le passage systémique du

BCG. Dans le traitem ent des mélanomes, cette effraction se comprend par l 'injection

directe du BCG dans la tum eur, tumeur dont la néovascularisation est important e. La

compréhension dans le cadre des TSV est plus aléatoire [184]. Certes, 30% des

observations dans lesquelles le BCG est identifié correspondent à des patient s victimes

d'une instillation traumatisante (40% des hépatites granulomateuses et seuleme nt 15%

des miliaires pulmonaires) [cf. chapitre 7.1.1.1.3]. L'effraction vasculaire est donc un

authentique facteur de risque et doit être pris en considération.
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L'autre coroll aire est représenté par le caractère bactériémique du BCG dans l'

implication de l' 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 et al., Tuncer et al. et Viallard et 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 myélocultures positives (13% des cas) par Viallard et

al. (50, 51). En outre, notre série rapporte 62% de granulomatose médullaire lorsqu 'un

troubl e de l' hémo gramme existe (cf. chapitre 7.1.1.4 .2). De Saint Martin et al. en 1993

ont rapporté l'observation d'une granulomatose médull aire isolée avec identification

du BCG sur milieu Bactec [180). De Prete et al. signalent un choc septique dans les

suites d'une cystectomie pour récidiv e d'une TSV à haut risque. Une PCR DNA MTC

revient positi ve avec la sonde IS6110 qui traduit l'origine probable du BCG dans la

persistance du sepsis sévère sous antibiothérapie à large spectre [181] .

La thèse de la dissémination hématogène et la justification d'un traitement

antituberculeux sont appuyées par l'observation de Kamphuis et al. qui rapportent le

cas d'un anévrysme aortique abdominal mycotique avec granulomatose et identification

du BCG (35). Wada et al. réalisent la synthèse des 12 autres observations tirées de la

littérature concernant les anévrysmes mycotiques liés au BCG : la présentation clinique

est encore une fièvre de haut grade (classe IlIA) dans plus de 90% des cas au décours d '

une instillation de BCG avec un temps moyen d'apparition de Il mois (maximum: 24

mois ; minimum: 1,5 mois ) [182]. Par conséquent , cette complication est à craindre au

cours d'une fièvre persistante et témoi gne de la dissémination hématogène du BCG.
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Trois ième ment, la première observation d' hépatite granulomateuse avec présence

de granulomes casé ifiés et identification du BCG (selon ses caractères biochimiques) en

culture du prélèvement biopsiqu e est rapportée par Flippin et al. dans le cas d'un

mélanome. Les auteurs décrivent les caractér istiques d'un patient fortement

immunodéprimé représentées par (l) une IDR à la tuberc uline négative (2) 5 cycles de

chimiothérap ie intravésicale responsables de la mycobactériémie et de la greffe septique

hépatique [183]. Nous abordons dans ce troisième paragraphe une question

fondamentale: les EIG systémiques se développent-ils chez les sujets les plus

immu nodéprimés ?

Les patients qui développent une TSV sont des sujets immunodépr imés 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 à médiation

cellulaire est donc « amputée» de ses pr incipales cellules initiatrices de la réponse Th-1

et présentatrices de l'antigène mycobactérien intemalisé.

Il est important de déterminer le degré d ' immunosuppression de ces sujets en

appréciant la capacité de stimulation des lymphocytes sanguins. Flippin et al. nous

orientent vers l'intérêt de l' IDR à la tuberculine pour éva luer la réponse d'

hypersensibil ité retardée efficace [183] . L'étude de Rosenberg et al. en 1978 intéressent

13 patients qui bénéficient de la BCG-thérapie pour mélanomes dont 8 développ ent un

EIG systémique, leurs résultats sont les suivants:

1. Les index de proliférat ion sont nuls ou très faibles chez 5 des 6 patients

qUI ont pu être testés et n'augmentent qu' à distance de la cure chirurgicale du

mélanome
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2. Sur II des 13 patients, 7 ont développé une réaction d ' hypersensibilité

à la tubercu line en cour s d' étud e, 2 conservent une IDR négati ve dont l' un

développe un EIG sytémique et 2 autres patients qui n'ont pas développé d' EIG

possèdent une IDR positive avant le début de l' 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 faibl es voir nuls en présence de BCG et de

tuberculine

2. Les sujets qui développent ces EIG sont plus vo lonti ers des sujets

dont l' IDR est négative

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

EIG [184].

Cependant, Aungst el al. temp èrent ces conclusions en démontrant sur une série de

6 malades que des complications septiques granulomateuses peuvent apparaître chez des

sujets dont l' IDR est positi ve et ils foca lisent l'attention des clini ciens sur d'autres

facteurs de co-morbidité comme l' existence d'une radiothérapie et/ou d'une

chimiothérapie intraveineuse adj uvante. Nous retrouvons clairement ces facteurs de

risque dans l' enquête IMMU CYST ® (cf. chapitre 7) [185]. Notre travail apporte des

conclusions simi laires.

Le patient de Proctor et al. se caractér ise par une IDR négative à la tuberculine

dans un contexte d ' hépatite granulomateuse septique avec mycobactériémi e et présence

de BAAR à la coloration de Ziehl-Neelsen du prélèvement biopsique hépatique (14) . A

l' opposé, Mac ParIand el al. signalent une IDR + (> 10 mm) chez leur pati ent souffrant

161



d'une miliaire pulmonaire et la culture du prélèvement biopsique pulmonaire

transbronchique met en évidence le BCG (13). A un degrès supplémentaire, notre

pat ient possède une IDR + (15 mm ) de même que respectivement le patient âgé de 42

ans d ' Isrel-Biet el al. et celui de Iantorno el al. (> 5mm) (55) [99, 91]. Les 2 autres

observations d' Israel-Biet el al. ajoutées à celle de Molina el al. se singularisent par l'

étude des index de proli fération des lymphocytes sanguins en présence de tuberculine.

Leurs constatations sont identiques: les index sont élevés et chez Molina el al. de façon

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 : 2: 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 l'

immunothérapie peut constituer une défense immunitaire par le développement de

lymphocytes T CD4+ mémoire. Cette hypoth èse est illustrée par l'observation de Le

Mense el al. [82] à propo s d'une miliaire pulmonaire. Ils décr ivent un antécédent de

virage de l' IDR, 8 ans avant l'immunothérapie endovésicale par BCG, traité par !NB

pendant 12 mois (19 -donnée non rappo rtée).

La caractéristique commune de ces 6 observations consiste dans la description de

mili aires pulmonaires dont la recherche du BCG est systématiquement stérile. Pour les

autres observations, les données de l' IDR ne sont pas disponibles ce qui doit faire

relativiser ces conclusio ns. De plus, si nous considérons que la chimiothérapie

intravésicale peut favoriser les complications granulomateuses septiques, de Saint

Marti n et al. et Del Prete et al. décrivent respectivement une mycobactériémie par PCR

DNA MTC positive dans le sang [180] et une myéloculture à 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 peuv ent être

avançées :

1. Par définit ion , le développement d ' une TSV suggère une

immunodépression cellulaire relative sous-j acente

2. Mycobacterium bovis BCG est une mycobactérie à la viru lence

certes atténuée , mais qui garde un potentiel de dissém ination hématogène

3. Les patients porteurs de TSV possèdent des profil s variables d '

immunodépression cellulaire qui provoquent l'apparition d'une part d' EIG

systémiques granulomateux septiques d' autre part , de complications

dysimmunitaires

4. Les complications granulomateuses septiques sont volontiers l'

apanage de sujets dont l'immunodépression cellulaire, et en particulier

lymphocytaire est majeure, et qu'il faut rechercher: épidémiologie et

circo nstances favorisantes de la transmission du virus du SIDA, antécédents de

chimiothérapie intravésicale

5. Les complications dysimmunitaires sont probablem ent le témoin d'

une réponse immunitaire cellulaire favorable à l ' élimination ou la clairance de

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

6. Ces EIG systémiques hépatiques et pulmonaires const ituent les

tém oins d' une immunité cellulaire certes déprimée (cf. Saint et al. [56] et

chapitre 5.2) mais fonctionnelle comme l'ont démontré récemment Suzuki et

al. En effet, sur une série de 33 pati ents, ceux qui développ ent des EIG majeurs

(classe III et/ou IV) ont un risque de progression des TSV 3 fois plu s 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 systémiqu es hépatiques et pulmonaires semble donc

étro itement liée au statut immunitaire des patients et peut préjuger du pronostic de la

TSV comme l' ont illustré Saint et 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 connu s étant donné la rareté (0,07%) de ce type de complication. Nous

devons donc nous contenter de petites séries comme celles de Clavel et al. (englobée

dans notre revue de la littérature) et celle de Gonzalez et al. [68, 156]. Quarante-sept

observations de manifestations rhumatologiques liées au BCG sont répertori ées. Deux

entités physiopatholo giques peuvent être distinguées : les spondylarthropathies

indifférenciées qui représentent près de 53% des observations (28/47 - l , 2, 3, 5-8 , 10-

14,18, 21, 25, 31-34, 36, 38-43, 45, 47) et les ostéoarthrit es septiques près de 17% des

cas (cf. chapitre 7.2.1.3 .2.2). L' expérience historique d'une part de l'immunothérapi e

antitumorale d'autre part de la vaccination par BCG intrad ermique sont riches d'

ense ignement.

Premièrement, Foucard et al. rapportent 5 observations en 1971 d' ostéomyélites

granulomateuses destructrices survenant en moyenne 40 mois après la vaccination par

BCG. Elles touchent les articulations des hanch es, des genoux et des chevilles et un cas

prouve seulement l'identi fication du BCG en culture sur ses caractères biochimiques

[186]. Torisu et al. rapportent en 1974 les première complications articulaires de l'

immunothérapie intratumorale par BCG intradermique dans l'indication des cancers
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digestifs. Dans leur série de 159 patients, les auteurs rapportent près de 14% d'

arthropat hies 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 moi s suivant la dernière instillation et

selon une moyenne de 32 semaines . Pour 70% des patients, les symptômes

débutent après la première instillation

3. Le tableau est celui d'une polyarthrite aiguë bilatérale et

symétrique touch ant les articulations M ep, IPP et les poignets dans 90% des

cas et dans 1 cas, une oligoarthrite aiguë des genoux est rapportée

4. Leur caractère est non érosif dans 90% des cas sauf dans une

observation pour laquelle des érosions des genoux sont aperçues à la

radiographi e standard

5. Leur durée d' évolution est de 1 à 3 moi s

6. La recherche d' anticorps antinucléaires, d' anticorps ONAn, d'

anti-ENA et du facteur rhumatoïde est négat ive

7. Le groupage HLA B27 est toujours absent

8. Les biopsies synoviales pratiquées chez 30% des pati ents montrent

une synovite chronique non spécifique sans granulome inflammatoire

9. Les recherches microbio logiqu es (examens directs, cultures

usuelles et mili eux spécifiques des mycobactéries) sont négatives

10. L'évolution est parti ellement favorable sous AINS
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Il. Ces manifestations rhumatologiques appara issent chez près de

14% des malades qui ont une survie prolongée et jamais chez ceux dont la

survie est inférieure à 6 mois [187].

Deuxièmement, Bôttinger el al. signalent près de 3% de spondylodiscites

septiques dans leur série de 190 patients traités pour des mélanomes [1 88] et Sandstrôm

et al. rapportent le cas d'une spondylodiscite compliquant une vacc ination par BCG

chez une jeune fille âgée 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 et al. [1 91] décrivent en 1981 le seul cas

rapporté dans la littérature de spondylodiscite liée à la BCG-thérapie dans le traitement

des mélanom es jusqu' à l'observation de Katz el al. de 1992 dans celui des TSV [143].

L' implication directe du BCG dans le développ ement de l' arthropathie est difficile à

prouver et déjà la perspective de 2 mécanismes physiopathologiques différents semble

se profiler pour expliquer ces complications articulaires.

La série de 4 patients de Belmatoug el al. évoque 2 mécanismes :

1. Dysimmunitaire de type immunoallergique et/ou auto- immun

2. Celui des arthrites réactionnelles [1 50].

Le premier mécanisme est apparenté au modèle de l' arthrit e expérimentale à

adjuvant de Freund décrite par Pearson et al. en 1956 et analysée par Meyer et al. dans

leur mise au point sur les rhumatismes inflamm atoires chroniques et précisément dans la

polyarthrite rhum atoïde [192]. Le principe consiste à tuer Mycobacterium tuberculosis,

à prélever de l' acide muramique qui est le plus petit déterminant antigènique et
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arthritogène ubiquitaire connu (constituant principal de la paroie bactérienne) et de le

rendre immunogène par sa liaison avec un vecteur huileux de haut poids moléculaire. La

liaison de l' haptène et de son vecteur constitue ainsi un supera ntigène qui est injecté

par voie intradermique au niveau du couss inet plantaire du rat. Quelques heures après,

une arthrite primaire de la cheville et des orteils voisins apparaît suivie d'une arthrite

du genou homolatéral. Quinze jours plus tard, la réact ion s'e mballe et une polyarthrite

asymétrique prédominante aux membres inférieurs, séronégative, sans groupage HLA

B27 et à caractère destructeur est constatée . Le phénomène se poursuit pendant environ

25 jours s'accompagnant d' adénopathies généralisées, d'ulcérations cutanées et

muqu euses, d'une péritonite et d'un amaigrissement du rat . Ensuite, la réaction

inflammatoire disparaît et toute réinjection de l' adjuvant de Freund provoqu e un

« état » réfractaire. L' analyse histologique des liquides articulaires et des memb ranes

synoviales sont en faveur d'une synovite aiguë non spécifique et stéril e dont la richesse

en lymphocytes est remarquable. L' analyse cytologique est en fave ur 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 à des lymphocytes T­

helpers arthritogènes (A2b) et à des lymphocytes B anti-idiotypes tolérogènes (A2c) . Le

modèle d'une réaction immunitaire à 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 développ ant une arthrite à

adjuvant possèdent des index de prolifération élévés en présence de la protéine hsp6 5

(protéine du choc thermique de 65 Kd) et plus particulièrement en présence de 9 acides

aminés de la séquence 180-188. La protéine de liaison du peptidog lycanne à l' acide

hyaluronique possède 4 des 9 acides aminés.
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L' hypothèse d'un mim étisme moléculaire entre hsp65 et un constituant essent iel

du cartilage est née et pose le principe d'une maladie auto- immune pour exp liquer la

maladie rhumatoïde. Les lymphocytes synoviaux issus de rhumatisme psoriasique et de

spondylarthrite anky losante sont éga lement fortement stimulables par hsp-65 [192]. Près

de 30% des arthropathies liées au BCG corres pondent aux RINC (26%) et aux PR (6%).

Leur relation avec le groupage HLA B27 , de près de 18% pour les RINC et absente

pour les PR ne permet pas de retenir l' explication d'une arthrite réactionne lle. La

théorie du rhumatisme inflammatoire auto-immun reste tout de même une exp lication

plausible pour ces arthropathies malgré la non-détermination d' un véritable

autoantigène [193].

La théorie d ' une arthrite réactionnelle s'affirme au sein des spondylarthropathies

pour plusieurs raisons.

Premièrement , Buchs et al. installent en 1998 le concept d' arthrite réac tionne lle

en réalisant la première analyse de 23 observations d 'arthropathies liées au BCG [166].

Les auteurs définissent un modèle 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 l ' hématuri e sont présentes dans 25% des cas et les symptômes oculaires

(conjonctiv ite et uvéi te) sont retrouvés dans 25% des observations. La comparaison est

faite avec l' étude de Torisu et al. de sorte que Buchs et al. évoquent le mécanisme de l'

immunité à médiation cellulaire de type Th-2 dans lequel le profil de sécrétion des

cytokines au niveau de la membrane synoviale est plutôt en faveur d'un rapport 11­

4IINF-"{ > 1. Le mécanisme physiopathologique serait différent chez Torisu et al. avec

un profil de sécrétion cytokinique de type Th- I dans lequel la quantité d' INF-"{ est
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supérieure à ce lle d ' IL-4 et où la présent ation clinique es t semblable à ce lle de la PR

[187]. Le site d'instill ation est évoqué pour ex pliquer les profil s cytokiniques

différents : la vo ie intradermique co nduit à une réponse Th- 1 alors que la voie

muqueuse à ce lle d 'une réponse plutôt de type Th-2.

Deuxièm ement , un an après , Clavel el al. augme ntent la série en ana lysant 28

observations issues de la litérature nationale et int ernation ale. Leur ana lyse es t la

suivante :

1. l' âge des sujets se situe entre 20 et 40 ans

2. Le début des manifestation s se situe entre 2 et 4 semaines après la

derni ère instillation

3. L' atte inte est pol yarticul aire dans 10% des cas, oli goarticul aire

dans 80% et monoarticulai re dans 10% des cas

4. Le genoux est affec te dans 70 à 90% des cas , les chevilles dans 20

à 50% et les MSP dans 10 à 45% des observations

5. L'atteint e rachidienne dans 38,5% des cas

6. La conjonctivite dans 58% des cas et l ' uvzite dans 12% des cas

7. Le groupage HLA B27 est not é dans 60 à 85% des observations

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

Cette thèse expose l' ensemble des manifestations art iculaires liées au BCG. N otre

ana lyse 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 tractu s digesti f, dans le mois qui précède le début de la

symptomatologie rhumatologique, est un crit ère diagnostique d 'arthrite réactionnelle
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[161, 162]. L'analyse de notre revue de la littérature montre que plu s de 70% des

arthropathies apparaisse nt dans le mois et encore 60% dans les 15 jours qui suivent la

derni ère instill ation endovés ica1e de BCG. Par con séqu ent , en l' absenc e d'autre foyer

infectieux patent, l'imputabilité du BCG dans le décl enchem ent de l' arth ropathi e est

indéniabl e.

Les techniques de bio log ie molécul air e et d ' immunofluorescence ont aidé la

compréhension des arthrites réactionnelles. Les travaux de Sieper et al. [193]

regroupent les fait s suivants:

1. La mise en évi dence de bactéries au potenti el arthritogène par

techniques de la PC R est admise pour l' ADN de Chlamydiae trachomatis

(sérovars D-K) , de Yersinia, de Salmonella et de Campylobacter et pour l'

ARN de Chlamydiae trachomatis dont on connaît la demi-vie courte et qui

traduit l ' anabolisme bactérien [193,194]

2. Des antigènes membranaires agissant comme des superantigènes

au pouvoir arthritogène sont reconnus pour décl encher des arthrites chez

Yersiniae et Shigella

3. La molécule HLA B27 est retrouvée dans seulement 50% des

arthrites liées à Salmonella, Campylobacter et Chlamydia et dans près de SO%

des art hr ites à Yersiniae. Cette molécul e agi ra it comme une mol écule du CMH

de classe II et assurerait la présentation du peptide arthritogène

4. La cytomé trie de flux identifie les phéno types cellulaires des

lymphocytes T CD4+ et CDS + au niveau des liquides et membranes synoviaux.

Les index de prolifération des lymphocytes synov iaux et sanguins sont

augm ent és en présence de protéin es maj eures de la membrane de Chlamydiae

(Major Outlet Membrane Protein ou MOMP) et en présenc e de prot éin e hsp-60
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(Chalmydiae trachomatis et Yersinia) [195]. Aucune réactivité croisée n' est

vérifiée avec la protéine hsp-60 [1 93]. La prop ortion de lymphocytes

spécifiq ues varie entre 1/50 et 1/200 du poo l des lymphocytes totaux avec une

implication probable des lymph ocytes T CD8+ [193, 196]

5. L' étude comparative des profils de sécrétion des cytokines issues

du liquid e articulaire et de la membrane synoviale entre les arthrites

réactionne lles et les arthrites rhumatoïdes montre (1) des quantités d ' INF-y

moins importantes au niveau des arthrites réactionnelles (2) lorsque celles-c i

durent plus de 6 mois par rapport à celles dont la durée d ' évoluti on est

inférieure à 6 mois (3) particulièrement chez les sujets dont le groupage HLA

est B27 (4) [193, 195, 196]. Le rapport INF-y/Il-4 est de III à 111 ,5 pour les

arthrit es réactionnelles contre 4,5/1 pour les arthrites rhumatoïdes et la quantité

d' Il-IO est supérieure à celle d' INF-y et de TNF-a dans les arthr ites

réactionne lles [193, 197].

6. L'analyse des régions hypervariables des lymphocytes T montre

des simi litudes entre les lymphocytes T issus de biopsies d' entérocolopathies

chroniques inflammatoire et ceux issus d' arthrite réactionnelles ce qui signifi e

la présence de « cibles» antigéniques identiques entre les différents organes

impliqués dans les spondylarthropathies

7. L'antibiothérapie n' a pas d 'indication parce que l' agent

microbiologique est déjà tué lorsqu 'il atte int la membrane synovial e. La

présence seule de certains épitopes antigéniques est suffisante pour déclencher

l' arthrit e [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 résult ats de la série de Clavel et al. [1 56]. La fonction

exacte de la molécule HLA B27 est inconnue mais celle-ci pourrait favoriser la

persistance d'agents microbiologiques intracellul aires et la présentation d'un épitope

arthritogène exogène . Les données réce ntes sont opposées et font état d'une

appartenance au CMH de classe 1 qui favoriserait d ' une part une répo nse de type Th- 1

cytotoxique en stimulant les lymph ocytes T yB par présentation d'un peptide proche du

soi équivalent à une maladie auto-immune [198] d ' autre part , une réponse Th-2 en

sélectionnant et en inhibant les cellules effectrices de façon à orienter vers une réponse

Th- I inefficace favorabl e à la persistance intracellul aire de l' agent microb iologique

[1 93, 199].

Cette mise au point sur les arthrites réactionnelles peut-elle nous aider dans la

compréhension des arthropathies liées au BCG ?

L'extrême rare té de cet EIG justifie le recueil des 47 observations pour une

analyse comparative avec les donn ées actuelles sur les arth rites réactionnelles. L'

explication du mécanisme physiopathologique tient peut-être dans ces 4 observations

capitales.

Les observations de Hughes et al. (1), de Smith et al. (12) et de Bartolome

Pacheco et al. (25) concluent à une synovite aiguë, riche en lympho cytes T CD4 + et T

CD8+ correspondant à une réponse de type Th- l , en cytokines pro- inflammatoires II-1p

et en TNF-a , dans laquelle le rôle joué par les lymphocytes T CD8+ semble important et

en faveur d' une répo nse immuni taire spéc ifiq ue. L' analyse de ces conclusions évo que

une réponse immu nitai re semblable à celle renco ntrée dans la maladie rhumatoïde,

comme l'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 ma lgré une corticothérapie générale et un traitement par

hydroxychloroquine (cf. chapitre 7.2. 1.3.2.1). Les mêmes auteurs décrivent une poussée

de PR après 12 instillations de BCG (19). Des érosions articulaires touchant les petites

articulations sont rapportées par Priee et al. et par Belmatoug et al. (9, 32). Enfin, la

corticothérapie générale, utili sée dans 52% des polyarthrites rhum atoïdes suivies en

milieu libéral, est emp loyée dans près de 23% des arthropathies liées au BCG (cf.

chap itre 7.2.1.7) [200]. Ces données montrent le caractère polymorp he de la

présentation cliniqu e des arthropathies liées au BCG.

La démonstration du BCG dans l' arti culation des spondylarthropathies

(indépendamment du caractère septique de la complication) n' est faite que dans une

seule étude à ce jour et fourn it peut-être le « chainon manquant » à la compréhension

finale du mécanisme physiopathologique de cet EIG particulier lié au BCG.

Schaeverbeke et al. réussissent à démontrer en 1999 la prése nce de génome

mycobactérien assimilable au BCG par la technique de la PCR DNA MTC (sonde la

région codante de l' ARN 16S - cf. chapitre 2) chez 3 patients et en particuli er au

niveau de 2 prélèvements biopsiques différent s pratiqués chez 2 malades ayant

développé une oligo et une polyarthrite après la 5° et 6° instill ation [201] . Le résultat est

capital et prouve :

1. Que le BCG ou du moms son génome sont présents dans l'

articulation, sans préjuger de son caractère viable

2. Que le BCG peut être ass imilé véritablement aux bactéries

arthritogènes connues dont la présence de génome a déjà été démontrée comme

Chlamydia trachomatis, Yersinia et Salmonella [193].
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Le dernier point pour expliquer un mécanisme physiopathologique identique à

celui des arthrites réactionnelles est de démontrer que le profi l de sécrétion des

cytokines est de type Th-2 prépondéra nt. Cependant, aucune étude n' a étudié cet aspect

de l' arthropathie liée au BCG à l' heure actuelle. A l' exception de l' étude de

Bartolome Pacheco el al. qui apporte un élément de réponse parce qu'une des

caractéristiques phénotypiques de leur sous-population lymphocytaire attire plus

particulièrement l' attention : le phénotype CD45 Ro des lymphocytes T CD4 +

synoviaux est statistiquement plus important que celui des lymph ocytes T CD4 +

sanguins [1 42]. En outre , Miossec el al. rapportent que le phénotype CD45 Rest

capable d'orienter la réponse immunitaire vers le type Th-2 en produisant de l' IL-4 qui

est impliquée dans une réponse anti-inflammatoire de type toIérogène de l' épitope

arthritogène mycobactérien [202].

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

spécifique des arthrites réactionnelles .

Les ostéoarthrit es septiques liées au BC G 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 :

1. L' interprétation des IDR qui témoigne de l' hypersensibilité

retardée

2. L'existence d' une sérol ogie VIH positive

3. L'existence de facteurs de comorbidité de l'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 l' infection d'autre part , au respect des

contre-indications du BCG, héritage des complications antérieures de la vacc ination

selon Talbot et al. [1 74].

L'étude de l' hypersensibilité retardée montre que 4 observations seulement d'

ostéoarthrites septiques possèdent les données de l' IDR : elle est négative dans l'

observation de Van Thiel et al. (4), Guerra et al. (13), de Fishman et al. (27) et de Civen

et al. (28). Par oppos ition, 4 IDR sont disponibles pour les spondylarthropathies et leurs

résultats sont les suivants : 3 sont positives dans les observations de Shoenfeld et al.

(21), de Missioux et al. (40) et dans celle de notre patiente (47) mais 1 est négative dans

l' observation de RINC de Juan Mas et al. (22).

De plus , la notion de chimiothérapie intravésicale est notée dans 3 observations d'

ostéoarthrites septiques selon Van Thiel et al. [1 25], Guerra et al. [134] et Katz et al.

[1 43]. Ces résultats doivent être interprétés avec prudence compte-tenu du carac tère

rétrospectif de l' étude mais nous propo sons une réflexion . Dans le cadre des

ostéoarthrites septiques, l' immunosuppression cellulaire est à son paroxysme et le

patient de Guerra et al. stigmatise la définition du patient à risque d' EIG

granulomateux septiques en cumulant les facteurs de risque : TSV récidivante, 12 cycles

de chimiothérapie intravésicale par mitomycine C, IDR négative, carcinome à petit es

cellules pulmonaire et cystectomie [134] . Le corollaire de cette interprétation est que le

schéma instillatoire d' entretien doit être murement réfléchi chez des sujets dont l'

immunodépression cellulaire est maximale. Le BCG est retrouvé entre 4,2 et 37,5% des

biopsies vésicales étudiées par PCR DNA MTC au delà de 24 mois suivant la dernière

instillation [173]. Le risque de développer un EIG systémique granulomateux est alors
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majeur et sa réalité est démontrée par l' étude rétros pective récente de Gonza lez el al.

Les auteurs affi rment que les ElG systémiques développ és au delà de 6 mois-1 an

correspondent à une réactivation du BCG « latent » au niveau de la vess ie et expose au

risque de spondylodiscite et d'infection du rétropéritoine [68] .

Cependant, sous réserve de la valeur rétros pective 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 hématogène ni de facteurs d'immunodépression

cellulaire surajoutée, la principale explication sera it dans l'incapacité de développer

une réponse immunitaire efficace de type Th-1 au niveau de l' urothéliu m vésical. Nous

avons étudié les mécanismes d'action du BCG et le troisi ème temps est représenté par

la capacité des CPA à dégrader le BCG pour présenter l' endopeptide mycobactérien

aux lymphocytes TCD4+-helpers . La dégradation des mycobactéries et en particulier du

BCG est sous la dépendance du gène Nramp-1. Bellamy el al. ont démontré que 4

variants alléliques existent et sont capables d ' expliquer la forte endémie de tub erculose

pulmonaire en Afr ique de l' Ouest [203]. Une susceptibilité individuelle génét iquement

déterminée au BCG pourrait expliquer l'absence de réponse immunitaire cellulaire

effective chez la plupart des patients qui développent un EIG systémique: l' absence de

« barrière immunologique » au niveau de la porte d ' entrée muqueuse favor isera it la

dissémination hématogène rapide d'une mycobactérie dont la virul ence n' est

seulement qu 'atténuée.
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9.4. SYNTHESE ET PERSPECTIVES D' AVENIR

Les EIG systémiques sont devenu s rares mais exposent le clini cien à un véritable

dilemme et éga lement à un challenge : s'agit-il d'une complication dysimmunitaire ou

d'une complication septiq ue granulomateuse ?

Les propositions thérapeutiques son t différentes et expose nt à des effets

indésirables que nous devons garder à l' esprit. L'enjeu est microbiologique et force l'

emploi de tous les « outils » diagnostiques dont nous disposons pour d'une part

affi rmer la dissémination hématogène du BCG grâce aux techniques biologiques (PCR

DNA MTC + hybridation avec sonde spéc ifique du BCG, identification rapid e en mili eu

Bactec, tomodensitométrie haute résolution ave technique « STS-MIP ») d ' aut re part ,

isoler et identifier la souche mycobactérienne à traiter. La mycobactériémie est

indéniabl e mais notre échec fréquent pour l'isolement du BC G provi ent de plusieurs

facteurs liés à l' hôte, au BCG et à notre pratique quotidi enne :

1. La qualité du prélèvement biopsiqu e de l' organe « cible » (foie,

poumons, MO , membranes synoviale, nécropsies multiples) est opérateur­

dépendant

2. Le manque de systématisation dans l' appli cation des techniques

biologiques

3. L' inoculum bactérien doit comprendre un rmrumum de 104/ml

bactéries [208]

4. La sensibilité de la coloration de Ziehl-Neelsen varie de 40 à 60%

pour les tuberculo ses pulmonaires et est de 25% pour toutes les localisations

extra-pulmonaires [208]
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5. La sensibi lité de la technique d'amplification d'ADN

mycobactérien et d' hybridation par sonde spécifique doit être améliorée.

Tuncer el al. calculent une sensibilté de 7,1% de la PCR DNA MTC dans le

sang de patients porteurs d ' EIG systémiques [90]. Garg el al. sensibilisent les

clinici ens sur la nécessité d'obtenir un échantillon de qualité: inoculum

bactérien suffisant pour un quantit é d ' ADN exploitable, l' existence de

facteurs inhibiteurs comm e le sang et la répétititon de la méthode dont la

rapidité est indéniable [208]

6. Le délai des cultures sur mili eux solides (6 à 8 semaines) qUI

oblige parfois à des traitements probabilistes aux inco nvénients multip les:

iatrogénicité des antituberculeux et « décapitation » de la mycobactériémi e.

Sakamoto el al. [72] , Graziano el al. [76] , Elkabani el al. [95] et Andres el al.

[105] débutent une antibiot hérapi e d'une part associant ~-Iactamines et

fIuoroquinolones devant la fièvre persistante [72, 95] et une cystite compliquée

à Klebsiella pneumoniae [105], d'autre part au moyen d'une céphalosporine

de 3° génération devant une cystite compliquée à Klebsiella pneumoniae [76].

Une antibiothérapie de première ligne doit être rationalisée après la réalisation

des prélèvements microbiolo giques car les ~-Iactamines, les aminosides et les

fIuoroquinolones, prescrites régulièrement dans les infections urogénitales , sont

bactéricides sur le BCG selon Durek el al. [13, 14]. Ces dérives thérapeutiques

seront prévenues par la bonn e connaissance et la conscience du pouvoir

pathogène du BCG et par l' acquisition quasi-obligatoire de mili eu Bactec

permettant une adapt ation rapide de l' antibiothérapie (cf. chapitre 2).
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L'avenir de l'immunothérapie endovésica le passe nécessairement par l'

amélioration de sa tol érance comme le souhaitent plu s de 60% des praticiens [210] tout

en conservant le pouvoir immunogène du BCG. Les possibilités sont :

1. L'emploi de doses réduites [2, 7, 172]

2. L'association à des rég imes multivitaminés [2]

3. La combinaison du TN F-a , de l' INF-a 2b ou de l' 11-12 [204, 205,

206]

4. L' uti lisation de fragments membranaires fortement immunogènes

[207]

5. Des mol écul es capables d'inhiber de façon réversibl e la sécrétion

d ' lL-2, INF-')' et de TNF-a. en agissa nt sur la dim inution de l'inflammation

locale et don c sur la maitrise des effets indésirabl es locaux-régionaux [209].
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10. CONCLUSION

L' immunothérapie endovésicale par BCG des TSV à haut risque de récidive et de

progression (groupe III) reste la seule indication actuelle du BCG dans l'

immunothérapie depui s son abandon dans le traitement des mélanomes. Les schémas

instillatoires d'inductio n et d'entretien assurent un taux de succès prolongé (4 ans) de

plus de 80%, une capacité excl usive d' empécher la progression (taux abaissé à 14%) et

un taux de surv ie globale de 92% (4 ans) ce qui constitue un outil thérapeutique

priv ilégié dans ce type de tumeur. Cependant, sa grande efficacité est attén uée par l'

apparition d ' effets indésirables locaux fréquents à type de cystite inflammatoire

accompagnée de fièvre de bas grade. La persistance de la fièvre et surtout son

augmentation exposent le patien t à des EIG systémiques de type sep tiques

granulomateux ou dysimmunitaires conditionnés par le statut immunitaire du sujet.

Nous rapportons à notre connaissance la seule étude rétrospective des observations d'

hépatites granulomateuses, de miliaires pulmonaires, de spondylarthropat hies et d'

ostéoarhrit es septiques qui comprennent les spondylodiscites liées au BCG. Ces EIG

systémiques ont en commun de se produire d'une part au cours des 8 premi ères

instillations qui correspondent au schémas instillatoire d'induction défini par Lamm et

al. d' autre part , dans le moi s qui précède la dernière instill ation dans la plupart du

temps. Plus précisemment , plus de 50% des complications articulaires sont de type

spondylarthropaties indifférenciées. En outre , (1) la prése nce du groupage HLA B27

dans près de 90% des cas (2) l'absence d' agent microbiologique identifiable mais la

présence d' ADN mycobactérien (3) une répo nse immunitaire Th-2 prépondérante par

réponse Th- l insuffisante et tolérogène pour un haptène arthritogène pouvant appartenir

aux protéines du choc thermique (4) leur sensibilité aux AINS placent le BCG comme

nouvel agent microbiologiqu e arthritogène à tropi sme urogénital au même titre que
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Chlamydiae trachomatis et Ureaplasma urealyticum. Mal gré l' atténuation de la

viru lence de cette mycob actérie, elle conserve un pouvoir pathogène rée l et parfois

mortel qui semble intimem ent lié au statut immunitaire des pati ent s dont la dépression

cellulaire originelle doit être gardée à l' esprit par tou s les cliniciens. L'expérience

douloureus e encore récent e de l'immunothérapie antitumorale par voie intradermique,

le respect des contre- indica tions et des situations à risque d ' EIG doivent co nditionner la

pérennité du BCG dans l'indication du traitement des TSV à 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 /SexeIFdr) » : Fdr = facteur(s) de risque ; ND =

non disponible ; Traum a = traumatisme ; Néphros = néphrostomie ; inst

= instillations ; Tuberculose pulm = tuberculose pulmonaire

• Colonne « Clinique »: H = hépatite ; P = pneumopathi e ; pancy =

pancytopénie ; AEG = altération de l' état général ; CIVD = coagulation

intravasculaire disséminée ; HMG hépatomégalie ; Pa

polyarthral gie ; anévry sme myco = anévrys me mycotique ; hypercal =

hypercalcémie

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

• Colonne « Tissu pré levé »: MO = moelle osseuse; Hémo c

hémoculture(s) ; Biopsie chir = biopsie chirurgicale

• Colonne « Histologie » : GNC = granulomes non caséifiés ; Ge

granulomes caséifiés

• Colonne « Isolement microbiologiqu e »: Caract bio ch = caractères

biochimiques ; Antibiog = antibiogramme ; PRG = po lymorphisme de

restriction génomique; NIe = normale ; SI = syndrome interstiti el

• Colonne « Traitement »: 4 M = 4 mois ; INH = isoniaz ide ; RMP =

rifampicine; rifa = rifabutine ; EMB = éthambutol ; PZA =

pyrazinamide ; cortico = corticoïdes ; Cse = cyclosé rine ; AMK

216



amikacine Ofx = ofloxacine ; Lev = lévoflo xacin e ; plasmap

plasmaphérèse ; TTT = traitement ; nsp = non spécifique ; i- = décès

12.1.2. LEGENDE DES COMPLICATIONS ARTICULAIRES DE L'

IMMUNOTHERAPIE ENDOVESICALE

• Colonne « Patient Age/Sexe/Fdr » : tuberculose pulm = tuberculose

pulmonaire ; SPA = spondylarthrite ; Dnid = diabète non insulino­

dépendant ; ATCD = antécédent ; PTH = proth èse total e de hanche ; PTG

= prothèse total e de genoux ; PA rhum séro + = polyarthrite rhumtoïde

séropositive (Waleer-Rose, Latex)

• 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 ; IPP =

interphalangienn es ; H = hanche(s) ; Genoux ; Ch = cheville s ; MSP =

métatarsophalangiennes ; asym = asymétrique ; sym = symétrique ;

conjonctiv = conjonctivite ; kératoconj = kératoconjonctivite ; pustulose

PP multiloc spong = pustulose palmoplantaire multiloculaire spongiforme ;

mal system = mal systématis ée

• Colonne « tissu prélevé »: Liq art = liquid e articulaire ; Mem syn

membrane synoviale ; os = osseux ; chir = chirurgicale

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

hydroxychloroquine ; rep part = réponse partielle ; sulfas = sulfasalazine
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ANNEXE 1°: Complications hépatiques et pulmonaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - E xpér ience internationale (1)

Patien ts Patients
Sémiologic

Nb Int Bilan Hépatique Tissu
Histologic

Isolemen t Radio
T ra itemen t

(réf) Age/Sexe/Fd r instillations libres (ASAT/ALAT/ I'ALI BiI) pré levé microbiologiqu c pu lmonairc

1
Marans el al. 621 h/ 0 fa r Fièvre persistante, H 12 88 S (68 S) 97 / 79 1 146 1Nic Foie 1MO Ci NC (Foic) Non ND lNl-! , RMI' (4 M)

[69]
2

Gupta el al 78 1h 1ND H, I' 10 22S (17 S) 1 /1 1ND 1ND Foie CiNC Non Miliairc INII. RMI' (ND)
(70]

3 CiNC (Foie, INII. RMp + cortico +
De Hertog el al 49 1h 1ND Il, l', pancy 1 < I H 125 /8 4 / 133 / 5,7 Foie 1 MO Non Nic

[71]
MO) plasmap (ND)

4
Fièvre persistante, H, M. bovis (Culture LJ) Inli ltrat lobe <

Sakarnoto el al 54 1h 1Trauma 4 16S (24 H) 66 1 120/702 1ND MO 0Ci INII. RMI' (6 M). Cse
[72] l' , pancy [Antibiog] droit

5 l'elvi-algies, dysurie,
< 15 5

Thompson el al 76 1h 1Trauma h ématurie, H (0 10 174 / ND /1 460 /37 Foic Ci NC Non ND
INII. RMp + cortico ( 1

[73] fièvre)
(ND) M)

6 AEG, fièvre. râles Miliaire (SI
Kesten el al 67 / h / 0tar 4 85 (4 5) 1(2,3 N) 1ND 1ND 1ND MO CiNC Non INII. RMI'( I M)

[741
crépit, H, l', pancy RMN bilat éral)

7 Fièvre, toux sèche,
Kesten el al 75 / h / 0fdr dyspnée, râles crépit, 3 12 S (ND) ND 1 11 ND 1ND Poumon GNC Non

Miliaire SI INII. RMI', EMil +

[74] l' , rash, H
bilatéral nsp cortico « 5 M)

8 Nécropsie BCG (Culture
Rawls el al. 66 1h 1Trauma Sepsis, H, CIVD 7 55 (8 H) I / ND/ ND/ ND foie, poumon. Ci NC poumon) [Caract ND

INII « .J S). RMI' (3 js)

[75] rein bioch]
('i')

9 Nécropsie fo ie
Rawls el al 63 1h 10 far Choc septique, H 6 65 (4 js) ND GNC ND ND

INII. RMI'. STM (ND)

[75]
MO, rate, rein ('j' )

10
65 1h I lnst 6 Il apRawls el al Sepsis, H, CIVD Il I l S (8 H) ND 1ND 1ND I l ND ND Non ND INIl. RMI'. Cse (ND)

[75] cystos + biopsie

Il
Rawls el al 63 1h 10 far Sepsis, H, l' 3 3 5 ( 12 H) ND ND ND ND ND

INII. RMI'. EMil . l'ZA,

[75]
Csc (ND)

12
< 6 5 (> 4 l'CR DNA MTC +

Graziano el al 611h 10 fdr Fièvre persistante, H 6 ND176 / 157 /2, 1 f'oie /M O Ci Ne (Foie) Nic
INH. RMI' « 1 5) +

(76]
js) (MO) cortico (> 8 5)



ANNEXE 11°: Complications hépatiques et pulmonaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - Expérience internationale (II)

Patients Patients
Sémiologie

Nb Int Fonction hépatique Tissu
Histologie

Isolement Radio Traitement
(réf) Age/Sexe/Fdr instillations libres (ASAT/ALAT/PALlBiI) prélevé microbiologique pulmonaire

ED {EC8C , U3A, hiopsie
INII, RMP (12 M), PZA,

13 EM8 (12 M), STM /
Mc Pariand el 69 / h / 0 fdr

Fièvre, toux,
6 5 S (4 H) 61 /113 /333 / 2,4 Poumo n GNC

pulm) : - / BCG {Culture
Miliaire Cystectomie (TSV

al. [77]
crachats, P, H hiopsie pulm) [Caract persistante) / Chimie

hioch] (Ml Iyrnph)

14
69 / h / 0 fdr

Asymp, râles
6 12 S (6 S) ND Poumon GC Non Miliaire

INI-I . RMP. PZA (0
Smith el al. [78] cr épitants, P améliora ail

15
Fièvre persistante,

BAAR (ED biopsie foie) /
Proctor el al. 72 / h / 0 fdr 1 511 694 /534 /136 / 2,4 Foie / Hémoc GC (Foie) M. bovis (Hémoc) [Carnet Nie INI-I . RMP (12 M). 10MB

[791
HMG,H bioch] / Cultures -

16
AEG, toux sèche,

Palayew el al. 57 / h / 0 tor
dyspnée, râles

9-10 13 S (ND) ND Poumon GNC
BAAR (ED GNC. ECBC Miliaire

INII. RMI'( 6 M). PZi\.

[80]
crépitants, l' {0 post-LBA/ Cultures - EM8 + cortieo (3 js)

lièvre)

17
l'CR DNA MTC + (Lp) /

Kristjansson el 49 / h / Néphros Fièvre, dyspnée, l' 1 6 js (< 5 S) ND Poumon (Lp) ND
M. bovis (Culture Lp) Inliltrat (Lobe < INH. RMP (IO M)

al. [81]
[Caract hioch] / BGC droit) / Pleurésie

(PRG)

BAAR (ED L8A) / PCR
18

AEG, lièvre, toux, > 28 S
DNA MTC + (LB;\) / M.

Kristjansson [el 59 / h / IIIV + > 12 ND Non ND bovis (Culture LBA) SI nsp INII. RMP. PZA (ND)
al.81] crachats, dyspnée, P (ND) [Caraet bioch] / l3CG

(pRG)
19 Fièvre, toux,

Le Mense el al. 68 / h / 0 fdr 6 4 S (ND) ND Poumon GC Non Miliaire Cortico (3 S)
[82]

crachats, dyspnée. l'

20
74 /h /ND Il 5 4 S (ND) 350 /360 /1 42 / ND Foie GNC Non ND INII. RMP (ND)

Artz el al. [83]

21
14 - 16 S

Garyfallou el al. 67 / h /ND H /P 16 (ND) 55 /50 / 339 / ND Poumon GNC Non Miliaire RMI'. l'M 13. Lev (ND)
[84J

22
AEG, lièvre, toux,

Miliaire INll. lUvlP (6 M). EMB.
Jasmer el al. 73 / h / 0 t'dr 9 36 S (ND) 95 / 122 / 125 /1 .2 Poumon GNC Non (opacités nodul

[85]
crachats, l', 1-1 fines bilatérales)

pZA

23
Miliaire

Barankiewitz el ND / h / ND
Fièvrepersistante,

5 > 4 S (ND) ND Non ND ND
(opacités nodul TTT anti-tuberculeux

al. [86]
l' de 2 mm nsp (ND)

bilatérales)



ANNEXE 111°: Com plications hépatiques et pu lmonaires de l'immunothéra pie endovésica le pa r BCG - Expérience internationale (II I)

Patien ts Patien ts
Sémiologie

Nb In t Fon tion hépatique Tissu
Histo logie

Isolement Radio
Traitement(réf) Age/Sexe/Fd r instillations libres (ASAT/A LAT /PA LIBi I) prélevé microbioloaique pulmo nai re

BAAR (ED foie) [Auram
24

< 12 S (6 Foie 1H émoc / +, Zichl-Neclseu -] / l'CR INI J. RMp (6 M).
Lecbeek el 69 / h / Trauma Fièvre, HMG, H 12 H)

43 / 65/ 143 / Nic
MO

Ci NC (Foie) DNA MTC + (Foie / LJ). ND
STM + cortico (ND)

al. [87] - (H émoc, MO) 1
Cultures -

25 AEG, toux sèche, l' , H INII, RMI' (6 M),
Foster el al. 64/ h / ND 7 7 S (Qq H) i Non ND ND Miliairc

[88] (0 fièvre) l'ZA

26
l'CR DNA MTC +

Tun cer el al. 71 / h / 0 fdr Fièvre, rash, H 4 3 S (ND) 77 / 69 /N D / ND Hérnoc Non (H émoc) / Culture - ND INII (ND)
[89]
27

l'CR DNA MTC + INII, EMB. l'ZA (3
Tuncer el al. 54 /h / 0 fdr Fièvre, ictère, H 2 1 S (24 H) 304 /262 /594 /3 ,2 Hérnoc Non ND

[89]
(H émoc) 1Culture - M)

28 57 1h / Trauma / Fièvre, ictère, H M. bovis (Hémoc) 0 1\, (6 M). AMK,
Scully el al. 13 52 S (8js) 203 / 3 11 1635/ 12.2 Foie / H émoc GNC Nic EMB. INH. RMI' (6

[901
Cystite chronique (Récidive) [Caract bioch, antibiog]

Ml, + cortico (3M)
29 AEG, fièvre, toux,

Miliaire (opacités INH, Rita, EMB.lantorno el 79 1h / 2 inst crachats, dyspnée, l', 8 < 7 S (ND) 239 /1 37 /N D Poumon GNC Non
al. [9t] H

nodul bilatérales) l'lA (4 M)

30
<60 S(48 INII, RMI'. l'ZA (3Rabe el al. 60/ h / Trauma Fièvre, hématurie, H 16 1/1 / NO / ND Poumon GNC Non Miliaire

[92]
H) M) + cortico (3 js)

31
< 48 SPage el al. 75 / h /0 for Fièvre, toux sèche, l' 12 (ND) ND Poumon GC Non Miliaire (Discrète) ND

[93]
32 AEG, fièvre, toux

INH. RMI' (6 M).Habscheid el ND / h / ND sèche, dyspnée, râles >9 > 9 S (ND) ND Non ND ND Miliaire
al. [94] crépitants, l' EMI3 + cortico (ND)

33 INH. Lev (12 M),

Elkabani el
67 / h / Tuberculose AEG, fièvre, dyspnée,

16 102 S (7 js) 55 /50 /3 39 / ND Non H émoc l'CR DNA MTC - (Sang)
Miliaire

l'lA, RMI' (12 M).

al. [95] pulm (1954) râles crépitants, l' , H / Cultures - EMI3( 12M), +
cortico (1 M)

34
Fièvre persistante, l' , M. bovis (Culture U) Miliaire INH. RMp (6 M).Mooren el 75 / h / 0 fdr 8 32S (4S) 40 / ND / 566 / ND Foie / MO GNC (micronodules

al. [96]
H, thrombopénie [Caract bioch]

bilatéraux)
EMB

Foie /
GC ct GNC BAAR (ED nécropsie

Nécropsie foie,
35 AEG, douleurs abdo, poumons. rate,

(Bopsie foie) / anévrysme myco) / M.

Kamphuis el 65 / h / 0 fdr anévrysme myco aorte 6 64 S (ND) 1/ NO / ND / ND reins, MO,
GNC (Nécropsie bovis (Cultures

Nie 'l'TT symptomatique

al. [97] abdo, H / (0 fièvre) cœur,
foie, poumon, nécropsie anévrysme choc septique ('i')

rate, reins, MO, myco, foie, rate) / BCG
anévrysme

cœur) (l' RG)
myco

36
AEG, fièvre, HMG,

Miliaire
INH (3 M). RMI' (4

Schattner el
74 / h / 10 inst 1 rash, H, hypercal,

10 9 S (24 H) 105 / l'AL : 325 / ND Foie 1MO GNC
l'CR DNA MTC + (Foie)

(m icrunodules
js). EMB (4 js), Ofx

al. [98]
sem ap RTUV végétation valve 1ED. cultures : - bilatéraux)

(3 M) + cortico (1
aortique, bicvtopènie M)



ANNEXE IVo: Complications hé pat iques et pulmonaires de l' immunothérapie endovésica le par BCG - Expérience française (IV)

Patients Patients
Sémiologie

NB Int Fonction hépatique Tissu
Histologie

Isolement Radio
Traitcmcnt

(réf) Aze/Sexe/Fur instillations libres (ASAT/ALAT/PALIBiI) prélevé microbiologiquc pulmonaire
37 o TTT (Ameliora spont

Isracl-Biet 42 1h 10 fdr /\ EG, lièvre, P I l à 12 <48 S(4S)' Nie Pouillon 0G Non Miliaire
el al. [99]

3 M)

38
Sepsis sévère, INII. RMI' + cortico (1

Israel-Blet 39 / h / Trauma 3 2 S (Qq H) > 500 1> 500 / 245 1ND Foie / Pouillon GNC (Foie) Non Miliaire
el al. [99]

HMG, P, H M)

39
/\ EG, lièvre

Israel-Biet 70 1h / 0 fdr 8 < 8 S (Qq H) Nie Foie / l'ouillon GNC (Foie) Non Nie Cortico (3 S)
el al. [99]

persistante, HMG

40 Fièvre persistante, Inliltral INII. RMI' + cortieo (3
Steg el al. 661 h 1Trauma râles crépitants, P, 8 7 S (24 H) 34 /51 1 124 1ND Foie 1 Pouillon GNC (Foie) Non

(lobe < droit) ivl}
[100] H

41
lnfiltrnt INH. RMI' + cortico (3

Steg el al. 71 /h /N D Fièvre, P, H, pancy 37 95 S (24S ) ND Foie 1MO GNC Non
[100]

(lobe < droit) Ml

42
INII. RMP + cortico (3

Steg el al. 64 1h / Trauma l',H 6 5 S (ND) ND Foie GNC Non lnfiltrat nxp
[100]

M)

43
INH. RMI' + cortico (3Steg el al. 39 / h 1Trauma l',H 3 2 S (ND) ND Foie GNC Non lnfiltrat nsp

[100]
M)

44
INII. RMI' + cortico (3

Steg el al. ND P, H 6 5 S (ND) ND Foie GNC Non Inliltratnsp
[\00]

M)

45 INII. RMI' (3 M), EMB
Gatfosse el 73 / h 10 fdr Fièvre, uvéite, P, H 8 9 S (24 H) 33 / 55 /1 70 / 1,6 MO 0 G Non Miliaire
al. [lOI]

+ cortico (3 M)



ANNEXE Va: Complicat ions hépatiques et pulmonaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - Expérie nce française (V)

Parients Pa tients
Sémiologie

Nb
Int lib res

Fo nc tion hépatique Tissu
Histologie

Isolement Radio
T ra itement

(réf) Age/Sexe/Fdr instilla tions (ASAT/ ALAT/ PALlBlL) prélevé microbiologie pu lmonaire
46 60 / il / 48 Il ap 3 anti-tuberculeux nsp (4

Gargot el al. AEG, fièvre, H 6 < 6 S (ND) 94 / 148 / 820 / ND Foie Ge Non ND
[102]

RTU (10 inst) iv1)

47
55 / il / 24 H ap 3 anti-tuberculeux nsp

Gargot el al. Fièvre, H 6 < 6 S (ND) 26 /56 / 138 / ND Foie GNC Non ND
[1021

RTU (10 inst) (ND)

48
50 / il / 48 H ap 3 anti-tuberculeux nsp (1

Gargot Fièvre, H 20 < 21 S (24 H) 112 / 322 /1 67 /N D Foie GC Non ND
V[102]

RTU (10 inst) M)

49 f ièvre persistante Miliaire (lnfi ltrat
Molina el al. 57 / h / Trauma

sous INH, dyspnée,
3 < 3 S (Qg H) 269 /1 86 / 1200 / 48,9 Foie GNC Non nodui péri-hilaire

INII, RMI' - (1 M) /

[103]
râles crépitants, bilatéral nsp)

Cortico (1 M)
HMG, H, l'

50
AEG, fièvre BAAR (ED U) / l'CR

Miliaire
Viallard el 70 / h / 0 fdr

persistante, toux,
14 > 48 S (ND) ND l'ouillon / MO GNC(MO)

DNA MTC + (MO) /
(opacités nodul INII, RMI' (9 M), EMB

al. [ 104]
crachats, dyspnée, BCG (Cultures U, fines)

P, pancy MO) [Caract bioch]
51 BAAR (ED U) / BCG

Viallard el 80/ fi 0 fdr AEG, fièvre, pancy 1 8 S ND MO GNC (Cultures U, MO) Nic INII. RMI'( 2 M), EMB
al. [104] [Carat bioch]

52
Fièvre, H, o TTT sp (Cfx + Of:': : 3Andres el al. 70 / h / Dnid 2 < 3 S (5 js) 4 -6N /4 -6N /ND /NIe MO GNC Non Nie

[105] bicytopénie S / Evol fav : 6 M)

53
Fièvre persistante, l'ouillon (Biopsie

Miliaire ( +
INH. RMI' (I M) +

Audigier el 69 / h / 0 fdr 5 4 S (ND) Nic GNC Non nodule 1 CIIl lobe
al. [1061

P chir) < g,)
cortico (3 M)

54
Miliaire

Mignon el 76 / il / 0 fdr
Fièvre, toux sèche,

10 I l S (15 js) 1/ 1/ 1/ Nie Non ND ND
(Discrète et

INII. RMP (6 M), EMB
al. [107]

l',H persistance à
('M)

55 67/ il / Brèche AEG, fièvre INII. RMI' (3 M) +
MrM . vésicale persistante, 2 < 2 S (24 Il ) 38 /43 /34 7 /N Ie Foie / MO GNC (Foie) Non Miliaire

cortico ( 15js)
dyspnée, P, Il



ANNEXE VI : Complications articulaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - Expérience internationale (1)

Pat ients Patients
Nb

Int Tissu Isolement Liquide Membrane Rad io

(réf) A ge/Sexe/Fdr
instillation

libres
Cl inique

prélevé m ic robiologiquc articulaire synoviale standards
HLA T r a it c m e n t Evolution

s
1 Fièvre IAEG : 01 Pa Liq art, meru

Synovite nsp 1 L
Cortico : - 1

Hughes el al. 80 1 h 10 tor 6 5 S (24 H) (G, E, C. MCP) 1 PA Non ND T-Helper, T CD8 Nies DlU - l' ( 14js)
[122] asym (E d, MCP, G)

syn (G g)
+/LB - /0G

AINS

2
< 12 S Fièvre 1AEG : 0 1 1327 + 1

Oschseukühn 62 1h 1ND 6
(ND) MA (G d) 1OA (G) 1 Non Non Non Non Nies DR2, 4 +

ND ND
el al . [123] PA sym (E, P, H, G)

3 Fièvre, AEG : 0 1 Sacroiliite
Puett el al. 49 1h 1 ND 12 7 S (2 S) Pygalgies 1OA (H d, Non Non Non Non stade 1

827 + 1 INH, RMP + l' (4 S)
[124] 4° orteil g en bilat érale DRI + AINS

« saucisse »)

4 48 1h l ATCD o BAAR (ED liq art) 1
Pincement

Fièvre1AEG : ND 1 hum éro-radial INII. RMP (9M),Van Thiel el al. tuberculose pulm (> Il 27 S (4 S)
MA (C g) 1 H

l.iq art (C g) BCG (Culture liq art) ND Non el hum éro- Non
EMI3

l' (9 M)
[125] 20 ans) 1ND [Caraet bioch] ulnaire à M9

Fièvre, AEG : ND 1

5
OA asym (G g, Ch) 1

Torres el al . 74 1 h 1ND 6 ND
Conjonetiv bilatérale, Liq art, mem

Non 2 giga/l 0G Nies 13 27 - AINS 1'(1 M)
[126]

balanite circin ée, syn (G)
k ératoderrn ie

poriasique

Fièvre 1AEG : 0 1OA

6 asym (G, Ch d) 1

Faus el al. 74 1h 1 ND 6 5 S (Qq H) Balanite circinée, Non Non 2 giga/l (L) Non Nlcs 1327 - AINS l' (ND)
[ l27] conjonctiv bilatérale,

Pustulose PP multiloc
spong

Fièvre, AEG 1 J- PA
asym (C g, l' g, 4 ct 5°
MCP g, 4° IPp d, G d,

7
Ch, TS 4° doigt ct des Liq art, mem 1-INll RMP +

Pancaldi el al. 64 1 f / 0 tor 4
> 3 S (Qq TI') 1Conjonctiv

syn l Foie (0 Non
60 giga/l

00 Nies 1327 + cortico :-/ 1ct II- l' (> 6 M)
[128]

js) bilatérale 1 Dysurie 1 H
G)

(75% PNN)
AINS

11 - 6 M ap : récurrence
PA asym (P g, 4 et 5°

MCP g, G, TS
4°doigt)



ANNEXE VII: Complications articulaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - Expérience internationale (II)

Patients Patients Nb
Int libres Clinique

Tissu Isolement Liquide Membran Radio
HLA Traitcment Evolution

(réf) Aae/Sexe/Fdr instillation s prélevé microbiologique articulaire e synov iale standards
Fièvre 1 AEG : 01 PA

8 3 S (> 48 asyrn (11'1' 4° doigt d, INII + corrico :-
Dcvlin el al. 40 1 h 10 fdr 4 H) G d, Ch, 1PP 4° orteil Non Non Non Non Nies B27 +

1 AINS
1' ( 1 M)

[129] d) 1Conjonctiv
bilat érale

71 1 h 1 ATCD de Fièvre 1 AEG : ND 1 Erosions 11'1'1
9 SPA axiale cn 1951 6

7 à 8 S (> 2 PA asyrn (C droit, 11'1'
Non Non Qq cellules Non

Sacroiliitc 8 27 + 1
AINS l' (2 S)

Priee el al. [130] S) 5° doigt g, H d, G d) 1 stade III DR4 +
10 10 r Lombalgie 1 Uvéite bilat érale

10
Fièvre 1 AEG : 01 OA AINS + corticoHammadeh el al. 58 1 h 10 fdr 4 3 S (24 H) Liq art (G d) Non 80% pNN Non Nlcs B27 + l'(ND)

[1311 aS)'111 (ATM d, G d) inj (Ci d)

I l 52 1 h 1 ATCD Fièvre 1 AEG : 01 PA
Queiro el al. psoriasis vulgaire 7 6 S (24 H) sym (l', MCp. G d, Non Non Non Non ND ND AINS + cortico 1' (6 M)

[132] connu 10 fdr MSp)

Fièvre, AEG : 01 PA Liq art , mcm Synovite12 sym (MCp, G, Ch) 1 60 giga/l B27 + 1 AINS, cortico : -
Smith el al. [133] 70 1 fi 0 fdr 3 > 5 S (ND)

Conjonctiv bilatérale,
syn (G) [0 Non (pNN) aiguë et Nies

DR I + 1 AINS (1f[)
l' ( 12 M)

uvéite G] chronique nsp

Liq art (H g BAAR (Aurarn ine +
xl ) 1 sur biopsie os à M9) 1

13
Ponction- M. bovis (Cultures 1° Ostéomy élite

'j' (Carcinome
Guerrael al.

66 1 h 1 Onid 1 l'TH
12 55S(42S)

Fièvre, AEG : 0 1 MA biopsie os 1 2 biopsie os chir)
ND Non

H g (TDM ) 1
Non

INII, RMp (6 M)
petites

[134] g 1 0 fdr (H g) [l'TH] biopsies os [Caract bloch] 1 Descellement 1 Dépose l'TH
cellules pulm)chir (2° à Cultures liq art, l'Til

M9) [GNC ct biopsie os, 2° biopsie
GC] os chir : -

Fièvre : ND 1 AEG : 0
1 Après 7° inst : MA

(G g) 1
14 Après 8° inst : Pa 18 giga/l AINS + corticoSchwartzcnbcrg 62 /h /N D 8 15 S (24 H) (ATM , Ch, G g, SI, l.iq art (G g) Non (85% pNN) Non Nies B27 +

inj( IM).
1'(4 M)

el al. [135] MSp) ; PA asym
(ATM g,G g. 3 et 4°

orteil d en
« saucisse »)

15
Fièvre, AEG 1 PA sym

AINS : - 1 AINS
Onur el a l. [136J

691 f i ND 1 Dnid 6 5 S (Qq h) (E d, C d, l', MCP, Non Non Non Non Nlcs ND
+ chloroquinc

r (5 S)
11'1', H d)



ANNEXE VIII: Complications articu laires de l'immunothérapie endovésica le par BCG - Expérience internationa le (Il l)

Patients Patients Nb Intervalles
Clinique

Tissu Isolement Liquide Membrane Radio
HLA T'ra itemen t Evolution

(réf) Age /Sexe/Fdr instillations libres prélevé microbiologique articulaire synoviale standards
Fièvre1AEG : 01

16 OA (11'1' 30 doigt d, B27 + 1 AINS :-/ INH
Hogarth el 71 / f1N D 6 9 S (4 S) MCP pouce g, G g) 1 Liq art (G g) Non 2 giga/l Non Nies DR4 + + cortico

F ( 14 js )
al. [137] Conjonctiv bilatérale

1Uréthrite

17
AINS :- 1

Neumayr el 591h 1ND 6 9 S (4 S)
Fièvre : ND 1AEG :

ND Non ND ND Nies ND
Cortico (rép

F (3 M)
al. [138] 01 PA sym nsp part) IIN H +

cortico
Fièvre 1AEG : 01

18 63 1h l ATCD PA asym (11'1' 20

AINS (r ép
Shoenfeld el psoriasis vulgaire 1 12 82 S (3 js) doigt g, G, Ch g) 1 Liq art (G ) Non ND Non ND ND

part) 1 MTX
F (5 M)

al. [139] ND Entésopathie
achilléenne g

19
511fI ATCD PR Fièvre, AEG : ND 1Shoenfeld el 12 ND Non ND ND ND ND ND AINS :- 1MTX F (ND)

al. [139]
séro + 1ND PA sym nsp

20 Fièvre, AEG : ND 1

Shoenfeld 651 h 1ND 6 9 S (4 S)
PA syrn, séro +(1',

Non Non Non Non ND ND Cortico + IICII F (24 M)
[139]

MCP, 11'1', G d,
MSP)

Fièvre, AEG : ND 1
21 OA asym (C d, 11'1' AINS :- 1 F (rép part à 12

Shoenl'cid el 65 1h 1ND Il 106 S (1 S) 20 doigt d, Ch g) 1 Non Non Non Non ND 132 7 + Cortieo (rép
al. [139] Balanite circinée 1 part)

M)

Prostatite

22 Fièvre 1AEG : 01

Juan Mas el 67 /h / 0far 6 9 S (4 S) Pa (ATM d, l' d, G) , Liq art (G) Non
15 giga/l (90%

Non Nies 8 7 + AINS H6 S)
al. [140] PA asym (ATM d, l' pNN)

g,G)
23 Fièvre 1AEG : 01 l.iq art (G g, l'CR DNA MTC - (liqPardalidis el 50 1h 1ND 9 14 S(48 H) PA asym (ATM, l' d, 76% pNN Non ND DR7 + AINS F (6 S)

al. [141] G g, Ch)
Ch g) art G g)

24 Fièvre 1AEG : 01
Pardalid is el 671 h 1ND 8 14 S (1S) PA sym (ATM, E d, Liq art (G g) Non 71% PNN Non ND DR4 + AINS F (8 S)

al. [141] MCl' , G, H)

Fièvre 1AEG : 01

25 PA asym (11'1' 30

Bartolome doigt d, G, Ch d, 30 o BAAR (ED) 1 l'CR 64 giga/l (L T
Pacheco el

61 1h 10 l'dr 6 6 S (1 S) orteil d « en Liq art (G g) DNA MTC - I CD4, CD8)
Non ND 132 7 + AINS F (7 M)

al. [142] saucisse » ) 1 Cultures
Entésopathic
achilléenne d



ANNEXE IX : Complications articulaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - Expérience internationale (IV)

Patients Patients Nb Int
Clinique

Tissu Isolement Liquide Membrane Radio
HLA Traitement Evolution

(réf) Aze/Sexe /F dr instillations libres prélevé microbioloaiu ue articulaire synoviale standards
Fièvre, AEG : 0 / Ponction-

Syndrome rachidien biopsies (disque BAAR(ED lames,
Spondylodisc

26
L4-L5, L4-15, psoas g) / abcès psoas) / M bovis

ile + épidurite
INII. RMP +

Katz el al. 66 / h / 0 fdr 12 60 S (16 S) lomboradiculal laminectomie (Cultures disque L4- Non Non
1.4-L5. abcès NO laminectomie F(NO)

[143] tronquees g mal L4-L5, L5-S1
L5, lames, abcès)

psoas g
L4-L5. LS -S1

system, (GNC et GC) / [Caract bioch]
(TDM et

compression Drainage abcès IRM)
« queue de cheval» psoas

o BAAR (EO biopsie Spondylodisc

27 Fièvre, AEG : 0 /
os) / PCR ct ite DII -D I2 /

Pishman el 90 / h / 0 fdr 6 69 S (64 S) Syndrome rachidien
Biopsie os chir hybridation sonde Non Non

Osteite 7° ND INI!. RMI'. F (ND)
al. [ 144] incomplet

DII -012 (GNC) DNA MTC + (Biopsie côte droite EMB
os) / BCG (Culture os) (TDM ct

[HPLC] IRM)

BAAR (ED biopsie os,
Spondylite

lIémoc (3) / h émoc) / PCR et
Ponction-biopsie hybridation sonde

01 2, LI /
28 AEG / Fièvre : 0 / Spondylodisc

Civen el al. 81 / h / 0 far Il 24S(4S) Syndrome rachidien
disque D12-L1 - ONA MTC + (Hérnoc,

Non Non ite + épidurite ND INII. RMP F (12 M)
[145] DI2-L1

/ Biopsie osseuse biopsie os) / BCG OI2 -LI
chir DI2-L I (Cultures os, h érnoc)

(TOM ct
(GC) [Caract bioch,

antibiog, HPLC]
IRM)

1- INII, RMP
1- Spondylite (8M) /II -INII,

Ponction-biopsie o BAAR(ED
+ épidurite RMP, 01\,

29 AEG / Fièvre: 0 /
os spongieux de

ponction-biopsie os,
D12 / Il - ETM. STM

Morgan el
77 / h / 0 fdr / TVT

12 36S(32S) Cyphose acquise
DI2 (GNC) /

laminectomie) / BCG Non Non
Spondylite +

Non
(15js) puis

f' (24 M)
al. [146] 012

aggravative
Laminectomie

(Culture os spongieux
épidurite laminectomie

DI I-DI 2, D12- DIt. D12. DII -DI2 , D12-
LI (GC) D-12) [III'LC] DI2-L1 LI / III - INII.

(IRM) RMI'. EMB (9
M)

o BAAR (ED
ponction-biopsie os,

Fièvre, AEG : 0 /
Ponction- laminectomie) / PCR Spondylodisc

30 Syndrome rachidien
biopsies os ct hybridation sonde ite + épidurite INII, RMP.

Aljada el al. 79 / h / 0 far 20 72 S (52 S) complet,
spongieux U , DNA MTC + (Os) / Non Non L2-U + ND EMB, PZA F ( 12 M)

abcès psoas g) / BCG (Cultures os[147] compression Laminectomie Bactec 1213,
abcès psoas g (Arr êt)

« queue de cheval»
U -L4 (0 G) Lowenstcin-Coletsos)

(lRM)

[Caractères bioch,
antibiog, HPLC]



ANNEXE X : Complications articulaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - Expérience française (1)

Patients Patients Nb Int Clinique
Tissu Isolement Liquide Membrane Radio HLA Traitement Evolution

(réf) Aze/Sexe/Fdr instillations libres prélevé microbiologique articulaire synoviale standards

31
Fièvre / AEG : 0/

Goupille el 38 / h /0 fdr 8
> 7 S (14 MA (G g), 15js al' Liq art, meru Non l.iq art stérile Synovite nsp Nies 827 - AINS l' (3 S)

al. [148]
js) 7° inst / OA (G), syn (G g)

14 is ap 8° inst
Fièvre, AEG : ND
/ Pa (2 et 3° MSP d

32
> 5 S (24

orteils, G, Ch) / Nies / Erosions
Bclmatoug 6 1 / h / ND 6 OA asym (G, Ch g) Non Non Non Non 1327 + AINS + sul fas l' (ND)
el al. [149] H) / Kératocouj 2.3 ° MSP d

hilatérale /
Uréthrite

33
64/ h/ND /S PA Fièvre / AEG : ND Liq art, mem 1327 + /

AINS (rép part) /
Belmatoug 5 < 5 S (5 js) Non 88% PNN Synovite nsp Nies INII. RMI' + l' (Qqjs)
el al. [1 491

827 + (fils) / PA sym (G. Ch) syn (G g) DIU. 4 +
eortieo

Liq art, mcm

Fièvre / AEG : ND
syn (G g) / I3AAR (ED nodule

34
> 2 S (10 /PA sym (G, Ch) /

Nodule épididym) / M. bovis
INII. RMP( -) /

Belmatoug 62 / h / ND 2 épididymaire (Culture nodule Liq art stérile Synov i te nsp Nies 827 - 1'(1 M)
el al. [149]

js) Epididymite
(GC)/ épididymaire) [Caraet

Orchidcetomie
hilatérale

Orchidectomie bioch]
(GNC)

Fièvre / AEG : ND
35 / PA sym (MCI',

Orchideetomie INII. RMI' (6 M)
Bclmatoug 76 / h / ND 48 97 S (ND) 11'1') / Pleurésie,

(GNC)
Non Non Non ND 1327 · + cortico

F (6 M)
el al. [149] péricardite /

Orchiénididvmite
Fièvre / AEG : 0 /
l'A asym (1' d, G
D, Ch d, MSI' 1°

36 orteil d) / 9 giga/I (80%
Nesher el al. 46/ h / ND 6 5 S (24 H) Lombalgies / Liq art (G d) Non

PNN)
Non Nies 1327 + AINS :-/ Cortieo 1'(6 M)

[150] Entésopathie
aehilléenne /
Conjonetiv
bilatérale



ANNEXE XI :Complications arti culaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - Expérience française (II)

Patients Patients Nb Int libres Clinique
Tissu Isolement Liquide Membrane Radio

HLA Traitement Evolution
(réf) Age/Sexe/Fdr instillations prélévé microbiologiq ue articulaire synovial e standards

Liq art, mem o BAAR (ED liq art, INII. RMI' (24
37 Fièvre / AEG : 0 syn (G g) mcm syn, os) / BCG M), EMB, l'ZA

Chazcrain el 77 / h / l'TG / 0 fdr 8 13 S (Qq H) / MA (G g) [GNC) / Os (Cultures liq art, meru Non GC ND 13 27 - / Dépose - l' (24 M)
al. [151] [l'TG] spongieux syn, os) [Caract bioch, repose l'TC;

(ND) antibiog]

38
Fièvre, AEG : Liq art / Foie

ND /OASchmidt el 73 / h / ND 6 5 S (Qq mn)
(membre inf g

(GNC) /MO Non ND Non Nies 13 27 + AINS 1'(4811)
al. [152] nsp) / H (0 G)

Fièvre, AEG :
39

50 /h / ND /
ND / Rachialgies

Schmidt el
Psoriasis (famille) 7 II S (Qq H) / Uvéite / Non Non Non Non Nies B27 + AINS F (ND)

al. [152] Psoriasis
vulgaire

Fièvre, AEG :
40 ND / Pa,

Missioux el 50 / h / ND 7 27 S (24 H) lombalgies, Non Non Non Non Nies 112 7 + AINS F « 48 Il)
al. [154] pygalgies /

Uvéite bilatérale

41 Fièvre, AEG :
Missioux el 73 / h / ND ND ND ND /OA memb Non Non Non Non ND 82 7 + AINS 1'« 48 11)

al. [153J infnsp

42
Fièvre, AEG :

Thépot el al.
n / h / ATCD SPA

4 3 S (ND)
ND / PA sym (l' , Liq art, mem

Non
38 giga/I (91%

0 G Nies B27 + AINS l' (15 js)
(> 50 ans) / ND G, Ch) / syn (G) pNN)

[154J Rachialgies



ANNEXE XII :Complications articulaires de l'immunothérapie endovésicale par BCG - Expérience frança ise (III )

Patients Patients Nb Int Clinique
Tissu Isolement Liquide Membrane Radio HLA Traitcmcnt Evolution

(réf) Age/Sexe/Fdr instillations libres prélevé microbiologique articulaire synov iale standards

43
Fièvre, AEG : ND 1 Sacroiliitc stadeMiossee et 70 1h 1ND ND ND(I M) Non Non Non Non 1127 + AINS F (ND)

al. [1 55]
PA asym (Ch. Pieds) 1bilatérale

44 Fièvre 1AEG : 01

Clavel et al. 66 1h 10 fdr 1Dnid 6
5 S (24 PA sym (E. P. G. Ch) Liq art (nsp)

PCR DNA MTC - (liq 0.5 giga/l (60%
Non Nies 1127 -

AINS :- 1INI!. F (48 Il )
[156]

Il ) 1Conjonetiv art. sang. U) PNN) RMI'
bilatérale 1 Il

Fièvre / AEG : 0 /
1- 3 js ap 5° inst Pa

(ATM d, rachis cerv,
G, H d) ; OA asym

1- AINS : - 145 (ATM d, G) I

Milas et ai. 73 1h 10 far 6
5 S (48 Enthésopathie Liq art (G g) Non ND Non Nies DR4 +

Cortico : r ép part 1
F (3 M)

[157]
H) achilléenne g 1 Il - INII + cortico

Conjonctiv bilatérale puis lN11 seule

1 11- A 10 mg de
cortico : l'a (G),

entésopathie
achilléenne

Fièvre1AEG1ND 1
l'A sym (P, Mep

46
5 S (24

avec oedème cn
1,2 giga/l (86%

827 + 1
AINS + cortico injMouly et al. 65 1h 10 far 6 "gants de boxcG, Liq art (G d) Non Non Nies DR Il1. l' (ND)

[158] H) Ch, MSP g) 1
l'NN)

DRB3
(G d)

Kératoconjonctiv
bilatérale

1- Fièvre, AEG : 0 1
MA Pd 1 l'a sym

(ATM, E, G, H)1PA

47 5 S (Qq sym (ATM, P. 2, 3, 1- AINS1Il INII

Mme B 46 1f I 0 fdr 6 H) 4° MCP, 2, 3° MSP. Non Non Non Non Nies 11 27 + (-). AlNS. sulfa, F « 4R II)
2° orteil d « en MTX
saucisse » / Il

Rechute à 2M (même
mode)



ANNEXE XIII : Critéres de classification de spondylarthropathie d'après Bernard Amor (161)

iritis

4

5

6
7 uréthrite non gonococcique ou cervi cite moins d'un mois avant le début de l'arthrite

8 diarrhée moins d'un mois avant l'arthrite

9 présence ou antécédent de psoriasis et/ou d'une entéroc olopathie chronique

A. Signes cliniques ou histoire clinique Points
1 douleurs nocturnes lombaires ou dor sales et/ou raideur matinale lombaire ou dor sale 1
2 oligoarthrite asymétrique 2

3 douleurs fessières sans précision 1
ou douleurs fessières à bascule 2
doigt ou orteil en saucisse 2
talalgie ou tout autre entésiopathie 2

1
1
1
2

B. Signes radiologiques
10 sacroiliite ( stade > ou = 2 bilatérale ou stade > ou = 3 si unilatérale)

C. Terrain génétique
II présence de l'antigène 827 et/ou anté cédents familiaux de pelvispondylite et/ou

de syndrome de Reiter et/ou de d'uvéite et/ou d entérocolopathie chronique

2

D. Sensibilité au traitement
12 amélioration en 48 heures des douleurs par les AINS et/ou rechute rapide (48 heures)

des douleurs à leur arrêt

2

Le malade sera déclaré comme ayant une spondylarthropathie si la somme des points des 12 critères est ou supérieure à 6



ANNEXE XIV : Critères de classification de spondylarthropathie proposés par le groupe

d' étude européen des spondylarthropathies (ESSG) (162)
A. Critères majeurs

1 rachialgies inflammatoires

2 ou synovite: asymétrique ou prédominante aux membres inférieurs

B. Critères mineurs : et au moins un qui suivent

1 histoire familiale de spondylarthropathie ou d'uvéite ou d' entérocolopathie

2 psoriasis

3 entéro colopathi e inflammatoire

4 entésiopathie

5 sacroiliite radiologique



ANNEXE XV : Critères de c1assificaton du rhumatisme psoriasique (165)

Critères Points
1

2

3

4
5

6

Psoriasis antérieur ou concommitant au déb ut du rhumatisme

Antécédents familiaux de psoriasis (en l'absence du premier critère) ou psoriasis postérieur au rhumatisme

arhtrite d'une interphalangienne distal e

Atteinte cervico-dorsale inflammatoire

Mono ou oligoarthrite asymétrique

Pygalgies, talalgies, douleurs spontanées du plastron sterno-costo-claviculaire ou enthésalgies diffuses de type

inflammatoire

6
3
3
3
1
2

7 CRDO 5

8 HLA BI6 (38, 39) ou B17 6

9 Waaler-Rose négatif 4
Le diagnostic de rhumatisme psoriasique peut être retenu à partir d'un seuil de II points avec une sensibilité de 95% et une spécificité de 98 %



ANNEXE XVI: Stratégies thérapeutiques dans les spondylarthropathies (1) (169)

A. Principes généraux
1. AINS
Traitement de première intention prolongé aux doses minimales efficaces
Contre-indications : ulcère gastroduodénal évolutif, grossesse (premier et troisième trimestre), sujets âgés,
(insuffisance rénale) et entéropathie évolutive (maladie de Crohn, rectocolite hémorragique)

II. Antalgiques
En complément des AINS

III. Rééducation, physiothérapie et hygiène de vie
IV. Corticothérapie locale
Pour les arthrites sacro-iliaques et périphériques et certaines entésiopathies rebelles
(calcanéite inférieure, bursite préachiléenne et sous-acromiale)

V. Synoviorthèses
Pour les arthrites périphériques rebelles

VI. Chirurgie
Remplacement prothétique (hanches, genoux)

VII. Traitemnt précoce des complications oculaires
Uvéites



ANNEXE XVII : Stratégies thérapeutiques dans les spondylarthropathies (II) (169)

B. Cas particuliers
1. Phénylbutazone
AMM dans les spondylarthropathies ( 1997)
Efficace mais risque d'agranulocytose
Indication réservée aux formes rebelles aux AINS clas siques

II. Traitement de fond (sulfasalazine, méthotrexate, azathioprine)
Pas d' AMM dans les spondylarthropathies (1997)
Pas d'efficacité démontrée dans les formes axiale s pure s
Indication dans certains cas particuliers (formes rebelles, intolérance aux AINS) après avis du spécialiste

III. Corticothérapie générale
Efficacité pour des doses habituellement supérieures à 0,5 mg/kg/j de prednisone
Indication: si contre-indication des AINS et dans les form es généralisées rebelles
Contre-indications: psoriasis cutané sévère et foyer infectieux évolutif

IV. Antibiothérapie: cyciine 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 première instillation, information du patient sur ce qu 'est le BCG-lT, sur sa nature, sa tolérance et son efficacité observées

en général

2 Avant chaque instillation, interrogatoire du patient sur le profil de tolérance de l'instillation précédente et adaptation de son

traitement

3 ECBU 36 heures avant chaque instillation (report de l'instillation en cas d'infection urinaire)

4 Dé lais de 12 jours à 3 semaines après tout ges te invasif sur la paroi vésicale (y compris cathétérisme traumatique)

5 ne pas manipuler le BCG-IT dans le même local et par les mêmes personnes préparant de s médicaments cytotoxiques pour

administration par voie générale. Ne pas tra iter de s patients par le BCG-IT à pro ximité 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-in stillation

3 Auto -surveillance du patient

4 Surveillance particulière si anévrisme ou mat ériel

5 Le patient doit signaler son antécent de traitement par BCG-IT lors de toute consultation ultérieure quel que soit le moti f 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
LlTTERATURE

RESUME DE LA THESE :
L'immunothérapie endovésicale des TSV du groupe.III constitue la seule indication du B@(5
à visée antitumorale.. Des EIG systémiques apparaissent dans moins de 5% : < 1% d' H.épatites
granulomateuses et de miliaires pulmonaires, 0,07% d'arthropathies. Ce travail de thèse
assure le receuil de 102 observations de complications hépatiques (1), pulmonaires CI) et
rhumatologiques (2) afin de éomprendre leur mécanismes physiopathologiques. Leurs
caractéristiques sont les suivantes: âge moyen de 63 ans; SIR = 54 :1 (l), 8,611 (2); facteurs
de risque : 30% dont 15% d' instil traumatisantes (L); absents (2) ; apparition en moyenne
après 8° instillation ±6 (1); ±7 (2); ~ 9°instillation 65% (1), 71% (2); ~ 6° instil 53% (~)

,60% (2); ~ ~ mois 50% (1),71% (2); ~ ~5 jours 45% (1), 60% (2) ~ 24 heures 35% ('),
20% (2) ; apparition par rapport dernière instillation: 113 jours (1), 52 jours (2). Motif d'
hospitalisation: fièvre 78% (1), 52%(2); AEG 27% (1), <5% (2). Clinique: hépati es
granulomateuses 45%, miliaires pulmonaires 47%; spondylarthropathies 53%, RINC 23%,
PR 6%, ostéoarthrites septiques 17%. Biologie: myéloculture + 13% (1), hémocultures -H <
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); 2 10 instil 32% (1), 75% (2).
Traitement: antituberculeux 49% (1), 30% (2); INH+RMP 42% (1), 57% (2~;

antituberculeux+corticoïdes 36% (1), <5% (2) ; AINS 80% sp, 37% SFLR, 72% RINC ; durée
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 l' hôte. Le
BCG est responsable d'arthrite réactionnelle au même titre que Chlamydiae trachomatis et
Ureaplasma urealyticum. Les complications septiques granulomateuses apparaissent sur les
terrains dont l' immunosuppression cellulaire est la plus prononcée partiellement expliquée
par les facteurs de cornorbidité classique (diabète sucré, IDR négative, chimiothérapi è
intravésicale). Une susceptibilité individuelle est suspectée au niveau du gène Nramp-1. ~'

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,
identification rapide Bactec) pour conserver son efficacité

TITRE EN ANGLAIS:
Polyarthritis, granulomatous hepatitis and miliary lung : hypersensibility type IV or septic
complications of the endovisesical immunotherapy by bacillus Calmette-Guerin for bladder
cancer - About two cases from Nancy Hospital - Review of the litterature

THESE : MEDECINE SPECIAIJISEE en RHUMATOLOGIE

MOTS CLEFS :
BCG, immunothérapie antitumorale, TSV, hépatites granulomateuses, miliaires pulmonaires,
arthrites réactionnelles, mycobactériémie, réponses Th-1 et Th-2, immunosuppression
cellulaire
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