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1. INTRODUGCTION

L'Organisation mondiale de la Santé exerce une surveillance sur le contréle de la
quallté du vacein BCG par le truchement d'un systéme comportant la pratique réguliédre
d'épreuves in vitro et d’'essais cliniques. Les souches dforigine du BCG (Gloxa-1077,
Tokyo-172 et Pasteur-1173P2) interviennent dans la production de plus de 90 % des vaccing
présentement utilisds dans le monde. Le lecteur trouvera une récapitulation des
caractéristiques des préparations de vaeein, de méme gu'une indication des propriévés
physico-chimigues connues de celles-cl, Dang les cas ol 11 existe dez critéres striects de
diagnestic de la tuberculosze, on ne constate aucune différence d'efficacitéd entre les
préparations lorsque le vaccin est administré & des nouveau-nés, cependant, Il existe une
corrélation certaine entrve la nature d'une préparation et la manifestation de réactions
indésirables liées au BCG. Parmi d'autres facteurs, on peut citer la deose utilisée, la
technique d'administration et les caractéristiques du receveur, qui jouent également un réle
important dans les reactions d'origine vaccinale.

2. HISTORIGUE DU CONTROLE INTERNATIONAL DE LA QUALITE DU VACCIN BCG S0US L'EGIDE DE L'OMS

La participation de 1'OMS au contréle de la qualité du vaccin BGG a commencé aprés la
deuxiéme puerre mendiale, lorsque 1°CMS a pris en charge l'exécution de vastes programmes
internationaux de veoecination par le BCG 4 1l'aide de waccin liguide. Depuis lors, le systéme
de contrdle de la qualité du vaccin BCG a subi diverses transformations, de méme gue la
production et l'esszal des vaccins. Le présent document a pour objet de récapituler les
informations provenant de diverses enquétes sur l'efficacité, les réactions indésirables at
les contréles de la gualité, de maniére & pouveoir offrir un matériel de référence pour de
futurs travaux destinés a4 garantir et améliorer la qualité du vaccin.

En 1974, la Yingt-Septiéme Assemblée mondiale de la Santé (dans sa résolutfion WHA27.34)
a réafflrmé 1'utilité du contréle de la qualité des vaccins BCG et a recommandé que tous les
pays Membres produisant ou important ces vaccins se conforment au systéme international de
contréle de la qualité institud par 170OMS "jusqu'a ce gqu'ils alent créé un service natlonal
de contréle compétent”.' Tous les producteurs de vaccins lyophilisés fournis par le
FISE, ou par son intermédiaire, avaient déji recours & ce systéme, qui prévoit une
évaluation dans des centres et des laboratoires internationaux de référence 4 la fois sous
la forme d'expériences de laboratoire et d’essais cliniques. On trouvera une dezeription de
ce systéme dans WHO/TB/Technical Guide/77.8, "Gontrdle international de la qualité du vaccin
BCC institué sous l'épide de 1°'0OMS".

e systéme est fondé sur le maintien 4 un chiffre minfmum du nombre de centres de
production et de contréle du BCG. Les épreuves de contrdle de la qualité sont coordonnées
par la Section BGG du Département de Contréle de la Qualité du Statens Seruminstitut, a
Copenhapue; la formation des personnels A la produetion et au contrdle du vaccin BCG &
égnlement lieu A Copenhague.

Ce systéme international a été institué & l'origine par l'unité Tuberculose de 1°0MS,
mais la responsabilité des épreuves in vitro a été transférée en 1976 a4 1'unité Produits
biologiques et, en décembre 1982, c'est & cette dernidére unité qu'a été confiée la
responsabilité du contrdle international de la qualité du BCG. Le Statens Seruminscitut
continue de coordonner le contréle de la qualité du BCG avec l'aide de trols & quatre
laboratoires collaborateurs d'Europe et d’Asie, ainsi que du Centre panaméricain des
Zoonoses (CEPANZO) &4 Buenos Aires, qui sert de centre de référence pour la Région des
Amériques et se charpge des travaux de coordination, de conduite des épreuves et de formation
professionnelle dans la Réglon, sur lfavis de Copenhague.

i 11 est prévu qu'a l'avenir la responsabilité du contréle de la qualité de chaque
vaccin incombera presque exclusivement aux services nationaux compétents.
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Le laboratoire chargé de la coordination accomplit les tiches suivantes : coordonner le
systéme international de contxdle de la qualité; donner des avis techniques aux laboratoires
nationaux en ce qul concerne le BCG, 4 la demande de 1'0MS: assurer la formationm
professionnelle nécessaire 4 la production et au contrdle de la qualité du BCG, en .
consultation avec l’unité Tuberculose; diffuser le matériel da référence et les lots de
semence du vaccin BCG; essayer les vaccins BCG proposés par les producteurs; et essayer des
échantillens de lots de vaccins mis & la dispesition des programmes nationsux de vaceination
par le FISE ou par l'intermédiaire de cette organisation. Le systéme international de
contrble de la qualité consiste, pouxr chaque lot de vacein BCG fourni au FISE, & érudier les
protocoles réeapitulatifs, essayer des échantillons prélevés au hasard et procéder A des
essals ellaiques des prodults. La procédure OMS d’évaluation de 1'zcceptabilité des waccins
BCG lyophilisés, dont la vente est proposée au FISE dans le cadre du Programme élargi de
vaceination (PEV), a déja fait 1‘cbjet d'un exposé deseriptif (1). i

3. EFREUVE DE CONTROLE DE LA QUALITE

Des essais cliniques répétés confirment avec certitude que les lots de semence de RCG
utilisés dans la production de vaccins qui protégent efficacement les animaux de laboratoire
et provoquent une sensibilité & la tuberculine chez 1'homme sont efficaces contre des
maladies généralisées et contre la méningite dans le cas de la tuberculose chez lrenfant, et
probablement dans une moindre mesure contre d’autres Formes de tuberculose chez ces mémes
enfants (2-7). Pour 1'instant, toutefois, il n'existe pas d'épreuve de laboratoire
permettant d’établir une corrélation avee 1'efficacité protectrice d'une préparation
déterminée de vaccin BCG. i

C’est la ralsen pour laquelle la stratégle utilisée consiste & évaluer 1’efficacité
protectrice de plusieurs préparations différentes de BCC par le truchement 'essais.
cliniques approfondis, en recourant i des vaceins dont la séeurité et les caractéristiques
in vitro ont déjid é&té vérifiées. Une fois apportée la preuve de 1'efficacité du vacein
chez 1'homme, des mesures répétées de la sensibilité & la ruberculine er de la dimension des
lésions, de méme que divers essais in vitro sur les bactéries BCG en culture permettent de
verifier =i les derniers lots de vaeccln obtenus 2 partir de ces préparations sont reproduits
dang les régles. Ainsi, les dpreuves de laboratoire sont destindes a vérifier si les lots
successifs sont vraiment uniformes, ou 2’il=s ne varient que dans des limites étroites. En
outre, les Normes OMS pour le vaccin BCG desséché (8) suggérent, &4 l'inrention des aurorités
nationales de contrdle, qu’il peut ='avérer nécessaire de procéder 4 des essais chez les
sujets humaing & réaction tuberculinique négative afin de dérerminer la dose optimale de
micro-organismes BCG chaque fols que le procédé de fabrication est modifié. Il est -
indispensable, de toute maniire, que les fabricants procédent & des enquétes de ce genre
chez 1'enfant, une fois par an au meins pour chaque lot.

Les épreuves in vitro

On trouvera une description des épreuves in vitre dans les documents :
WHO/TB/Technical Guide/77.9, "In vitro Assays of BCG Products® (anglais seulement) et
BLG/UNDE/82.1 Rev.1l, "Epreuves sur les vaccins utilisés dans le Programme élargi da .-
vaceination”. L'une de ces épreuves porte sur le nogbre de particules cultivables, et c¢'est
1'épreuve de viabilité la plus instructive. Elle est caractérisée par une varlabilicé
élevée, dépendant du type de milieu utilisé, des composants de ce milieu et des méthodes
mémes d'épreuve. Il est donc indispensable que le laboratoire garantisse une pratique
uniforme de ces épreuves et qu’il soit en mesure d'établir une relation entre le nombre de
varticules BCG obtenues pour un vacein déterming et les effats cliniques observés, téls que
la dimension des cicatrices, l'hypersensibilitcé tuberculinique postvacecinale et 1l'incidence
d’effets toxiques ordinaires, comme la lymphadénite réglonale. Une épreuve rapilde de!
viabilité a recours & la bioluminescence qui, lorsque les conditions de 1'épreuve sont
adaptées de mani2re & obtenir un effet proportionnel i la teneur en adénosine-triphosphate,
constitue un marqueur fiable pour les e¢ellules vivantes. Cette épreuve ast utile lorsque la
teneur moyenne en adénesine-triphosphate par particule cultivable a pu étre estimée pour une
souche déterminée de vaccin, L’observation de la merpholegie des colonles constitue une
autre épreuve valable.
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Viabilité

La viabilité &'un vaccin (proportion de bacilles wivants et morts) est une détermlnante
importante des caractéristiques de ce vaccin. On verse le produit final dans des contalners
en respectant une masse bactérienne normalisée, dont l'estimation se fait sur la bhage du
poids et/ou de 1'epacité, On calcule alors le pourcentage de la totalité des partieules
bactériennmes gqui sont cultivables. Ce pourcentage diminue encere aprés la lyophillsatien,

On salt gque 1'importance des réactions locales est proportionnelle & la masze
bactérienne totale, alors que le degré de sensibilité tubereulinique est en trapport avec le
nombre de particules cultivables (WKQ/TB/Technical Guide/77.8). La souche Tokyo de BCG
présente habituellement une haute viabilité ainsi qu’une résistance élevée 4 la
lyophilisation (9). Cheorghiu et al. (10) ont observé qu’un vaccin de souche Pasteur prépare
en culture dispersée offrait une viabilité comsidérable, comparée & la souche élevée selon
la méthede classique,

Stabllité thermique

Le degré de stabilité thermique de chaque let fimal est une autre caractéristique
importante d'un vaccin et c'est 14 l'une des épreuves pour lesquelles 1'0MS a établi une
norme numérique : A4 savoir que le nombre de partlicules cultivables que renferme un vaccin
aprés Incubation de 28 jours 4 la température de 37°C ne doit pas é&tre Inférieur & 20 % de
celul des échantillons du méme vaccin conservé & la température de 47C.

Plusieurs études ent été faites sur la stabilité thermique des vaccins lyophilisés
{volr les références 9 et 11 pour des exemples & ce zujet), Les différences obgservées a ce
propes peuvent étre attribuées aux caractéristiques de croissance du vacecin (9); d'autres
différences sont manifestement en rapport avee la préparation et le condltionnement du
vaccin lyophilisé (11). Ladefoged (communication persomnmelle, 1989) a récemment comparé les
caractéristiques du vacein lyophilisé Copenbague en ampoules et en flacons. Les vacclins ont
été préparés et obtenus & l'aide du méme appareil, avant d'étre lyophilisés, la seule
différence entre les produits étant que les ampoules ont été scellées sous vide, alors que
les flaconms l‘ont été aprés avelr écéd remplis d'azote. Ladefoged n'a observé auecune
différence de vigbilité Iimmédiatement aprés la lyephilization, et il en a été de méme pour
la stabilité thermique., Aprés trois mois de conservation & 4°C, la stabilité du vaccin en
ampoules était légérement supérieure & c¢elle des flacons, mais seulement pour quelques lots.
Les observations ont été étendues 4 12 mois, c¢e qui & permis de conclure que pendant cette
période le vaccin BCG lyophilisé en flacons offrait une stabllité satisfaisante. Cette
stabilité dépend en grande partie de la qualité des flacons et des bouchons, ainsi gue du
conditionnement.

Hypersensibilité retardée chepz 1l animal

Une analyse de l'activité du BCG chez l‘animal n'entre pas dans le cadre du présent
document, Plusieurs études ont &té faites a ce sujet sur la base de comparaisens par les
méthodes in vivo entre un certain nmombre de préparations (12,13). Des expérlences sur les
animaux montrent que les réponses immunitaires cellulaires induites sous contrdle
expérimental sont plus élevées avec les préparations traditiommellement "fortes",
¢'est-A-dire Pasteur, Copenhague (9). Ce sont également ces préparations gul provequent une
incidence plus élevée de réactions indésirables, telles que la lymphadénite suppurative,

4, CARACTERISTIQUES DES PREPARATIONS DE BCG EN USAGE

Afin de savoir quelles sont les préparations de BCG présentement utilisées et de
déterminer leurs caractéristigues, L5 fabricants figurant sur la liste OMS (1984) des
vaccins et sérums disponibles, et qui avaient transmis les renseignements nécessaires 4 la
révision de 1989, ont été invités & fournir des informatioms 2 ce sujet. Tous ont répondu.
Le tableau 1 contient une récapitulation de certains de ces renseignements.
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Le tableau 1 meontre comment, pour saveir dans quelles limites varie le nombre de
patticules cultivables par dose, on a totalisé les chiffres communiqués par tous les
producteurs d'un méme vaccin préparé & partir de telle ou telle =ouche d'origine. C'est la
ralson pour laguelle une grande variation du nombre de particules cultivables par dose
n'implique pas nécessairement une variabilité importante du produit lui-méme. Cependant,
étant dompé gue la sensibilité a4 la tuberculine et la réactogénicité induites dépendent
toutes deux de la dese regue, il est évident que 1'une des caractéristiques impertantes d'un
vaecin est son homegénélté, exprimée en termes de numévation des particules eultivables. Les
normes OMS laissent & l'autorité nationale de contréle le soin de fixer les limites
acceptables d'un manque d'homogénéité, Ceux des vaccins figurant au tableau 1 qui présentent
unt nouwbre de particules cultivables par deses relativement faible (Pasteur, Cupenhague}
engendrent des réactions plus foxtes que ceux pour lesquels ce nombre est plus élevé {Tokyo,
par exemple). B

Le stabilizant a son importance, car il facilite la recomstitution et aide 2 acquérir
une stabilité. Un vaccin stabllisé¢ au glutamate monosodique pourra s'avérer plus diffic1le a
reconstituer, tandis que la présence d’albumine, bien que cette substance solt fac11Ement
soluble, rlsque de provoguer la formation de mousse daps le produit pendant la
reconstitution. i

I1 est admis que, dans leur grasnde majoricé, les vaceims BCG utilisés dans la monde
entley se limitent & trois préparations, Pasteur, Glaxe et Tokyo. C’est pourquol le’ présent
rapport traitera essentiellement des caractéristiques de ces préparations, bien que 'd’autres
préparations puissent également &tre prises en considératien. Osborn (14) a fait, 50us forme
de récapitulatif, l'historique de quatre des souches les plus communément utilisees,l
Pasteur-1173P2, Tokyo-172, Copenmhague-1331 et Glaxe-1077, tandis que Gheorghiu et al, (13)
résument en détail l'historique de la souche Pasteur. -

Propriétés physigues et chimiques des préparations BCG

Un certain nombre d'études différentes ont été faites de maniére & pouvoir comparer
diverses préparations de vaccin BCG; il s’est agi notamment d'analyses biochimiques ét
lmmunclogiques des protéines sécrétées ainsi que d’'analyses chromatographiques de la
production de lipides, comme 1'indique le tableau 2. Il convient de remarguer que 1&5
préparations de vaccins, mentionnées comme provenant de 1’une ou 1'autre souche, sont an
réalité des mélanges complexes de plusieurs mycobactéries BCG. Les méthodes de production
peuvent influer sur la composition de ces mélanges, et c¢'ast pourquoi des "souches” 'de BCG
risquent de comporter des différences d'une unité de production & 1’autre. .

Le MPB70 est un antigéne unique spéeifigue du BCG qui prodult ume réaction cutande chez
le cobaye sensibilisé 4 1'aide de cellules viables de BCG. Les cobayes sensibilisés & 1'aide
de BCG tué & la chaleur ne manifestent pas d’hypersensibilité retardée 4 1'égard du |
MPE70 (16). On a observé que la MPB70 possédait une maseé moléculaire relative de 15 100, ne
renfermait pas de sucre et constitualt jusqu'ia 10 % de la teneur totale en protéines du
milieu de culture de la souche Tokye de BCG, alors qu'il n'existe qu’a l'étar de traces dans
d’autres souches (17). Le tableau 2 montre que les souches de BCG peuvent é&tre classées en
deux groupes, selon la quantité de cette protéine gqu'elles renferment, la souche Glaxo se
distinguant par le fait gqu'elle en contient une gquantité 1ntermédiaire L'appartenance a
1'un de ces groupes peut également étre établie par 1l’analyse du dimére de masse moléculaive
46 000 (18) ou de l'antigéne 15 (19), et par la sécrétion de métoxymycolate (20-22). On ne
sait pac exactement si 1'ensemble de c¢es phénoménes sont en relation avec 1'expressivite
d’une saule protéine, présente gous différentes formes en raison du processus de ,
dégradatien. Il est intéressant de noter que la souche suédoise domne lieu 2 upe preduction
de métoxymycolate, gque la préparation soit faite a Copenhague ou 4 Goteborg (20), ce gui
suggére que cette caractérisque subsiste dans au moins deux conditions différentes de
production. ‘

P'un autre cdté, 1l semble y avolt un lien entre la production de mycoside B .

(" glycosylphénolphthiocérol dimycosérates”) et la morphologie des colonies (21), et 1'on a
pu aebserver, d'aprés des études portant sur quatre préparationms, que ces caractéristiques
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varialent toutes deux en fonction de la méthode de production utilisée. On ignore quel est
le depré de corrélation entre ces caractéristiques de laborateirxe d'une part, et, d'autre
part, l'efficacité protectrice et les réactions indésirables du vacein BCG.

L'efficacité des préparations de BGG pour induire une sensibilité tuberculinigque lors de
1'administration aux nouvesu-nés

L'un des moyens utilisés pour mesurer l'activité d’un vaccin BCG consiste 4 mesurer la
sensibilité postvaccinale retardée 4 la tuberculine que le wvacein provoque chez les enfants
tuberculino-négatifs avant la vaceinatien, Vallischayee et al. (23) ont étudié
11 préparations différentes de BCE obtenues dang des conditions uniformes et soumises &
1'épreuve de sensibilité poestvaccinale sur la hase de deux unités de tuberculine
administrées entre 9 et 1l semalnes aprés la vaccinatlon., A lrexception de la souche Prague,
il n'a puire &té obzervé de différence entre ces diverses préparations, pour ce qul est de
la valeur moyenne de la sensibllité induite.

Cette sensibilité & la tubereuline dépendra bien entendu de la méthode de mesgure
utilisée; la sensibilité de l'épreuve sera affectée tant par la dose de tuberculine que par
le délai écoulé entre la vaccination et le moment choisi pour 1'épreuve., Un certain nombre
d'enquétes ont &té menées auprés de nouveau-nés afin de mesurer 1'aptitude de différents
vaccinsg 4 produlre cette szensibilité. Les souches gul produlsent une propertion édlevée de
conversions chez le nouveau-né sont les suivantes : Glaxe (24,25), Tokyo (25), Pasteur (26)
et Copenhague (26,27). Une enquéte faite au Nigéria avec la souche Glaxo a permis de
constater qu’'une sensibilité tuberculinique satisfaisante étalt obtenue, méme chez des
prématurés (28). Toutefois, certaines études ont laissé apparaitre des résultats nettement
moing hons chez des enfants d'Asie (29,31), méme si ces populations peuvent cependant
continuer d'&tre protégées contre la tuberculose. Une expérience de Fillastre et al. (32) a
montré qu’un vaccin lyophilisé Pasteur provoquait une plus falble hypersensibilité
tuberculinique chez des enfants indonésiens (64 %) que chez des enfants frangais (88 %), ce
gqui tendrait & démontrer l'importance que pourraient présenter, 4 1'égard de
1" immunogénicité du BCG, le mode de vie, les précédentes infections mycobactériennes
atypiques et les caractéristiques génétiques.

On B pu mettre en évidence le rdle de la relation dose-effer du vaccin dans 1'ampleur
de la sensibilité postvaccinale (33,34); cependant, l'augmentation des doses ne proveque
qu'un faible accrolssement de la zone indurée lorsgue l'on utilise des doses supérieures A
la dose la plus faible engendrant cette sensibilité chez la plupart des vaccinés. Autrement
dit, la courbe dose-effet présente une faible pente et, en fait, celle-ci peut varier selen
la préparation vaccinale utilisée.

Bien qu'il soit géndralement admis que la présence d'une hypersenslbilité
tubereulinique retardée consécutive A une infection naturelle est assoclée A une protection
partielle contre une réinfection tuberculeuse, la relation qui existe entre le BCG et cette
sensibilité postvaccinale d'une part, et, d'sutre part, 1'effet protecteur du BCG n’a pas
encore été plelnement explorée.

L'efficacité de différentes préparations de BCG dans la prévention de la tuberculose
lorsqu'elles sont adminlstrées & des nouveau-nég

Le moyen d'évaluer avec le plus de netteté l'efficacité protectrice d'un vacein
consiaste & pratiquer des essais sléateires, en double aveugle, avec contrdle 4 1'aide de
placebo, Clemens et al., (35) ont analysé huit essais pratiqués au hagard parmi des
collectivités. L'efficacitd vaceinale obszervée étalt comprise emtre 0 ot 80 X. Parmi les
explications données A ¢eg écarts, on peut citer la prévalence de 1'infection a
mycobactéries non tubersuleuses, la variabilité de 1'intensité de 1l'expogition 4 la
tuberculose, 1'activité douteuse de certalnes préparations de BCG essayées, ainsl que des
variations dans la résistance intrinséque de l'héte & la maladie. Cependant, seules trois
études communautaireg prospectives ont été faites en vue d'évaluer l'efficacité du BCG
administré & la nalgsance (volr référence 36 pour plus de détalls), bien que ce solt
précisément le moment recommandé par le schéma standard du Programme ¢largl de vacclnation.
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Une enquéte aléatoire exécutée & Hong Kong' chez des nouveau-nés a permis de comparey
1'efficacité des souches Glaxo et Pasteur, en utilisant 0,3 mg/ml de vaccin Glaxo et
0,1 mg/ml de vacein Pasteur-1173P2 - tous deux produits par un laboratoire japonals. Sur
162 953 nouveau-nés vaccinés par voie intradermique, 3,43/10 000 de ceux qui avalent regu le
vacein Pasteur ont falt une tuberculose dans un intervalle de quatre années, contre’
4,55/10 000 de ceux auxquels avalt été administré le vaccin Glaxo, ce qul représente une
différence mineure, significative toutefois sur le plan statistique. Il n'a pas été ipossible
de procéder 4 une mesure de 1l'efficacité absolue, étant dormé 1'absence de groupe non
vacciné. Le rapport ne donne pas de détail sur la vérificatrion des cas. '
Flusieurs études rétrospectives (par exemple Curtis et al. (&) ont laissé apparaitre
une efficacité satisfalsante de la vaccination par le BGG. Récemment, des enquétes-ont été
exécutées sous l'égide de 1'OMS pour évaluer les effets protecteurs de la vaccination par le
BCG chez le nourrisson et 1'enfant en recourant 4 des méthodes peu colteuses : études de
cas-témoins (3,37) et études des contacrts (38).

Il importe, lors de 1l'évaluation de ces enquétes, de prendre en considération iles
éléments suivants : rigueur avec laquelle est formulée et appliquée la définition des cas,
eouverture vaccinale obtenue, appréclation de 1'état vaccinal et comparativité des ‘groupes
vaceings et des groupes non vacelnéds sur le plan de l'ewposition & la tuberculose ef de
l*infection, aptitude & préparer une répomse Immunitaire a médiation cellulaire ot -
possibilités d'utiliser des méthodes précises de diagnostic de la tuberculose. Il convient
done que les cas et les vtémoins solent comparables, tant en ce qui concerne 1'4ge que le
sexe, la race ou l'enviromnmement ethnique et le niveau socio-économique. L'ensemble !de ces
facteurs n'ont été pris en considération pour évaluer 1'efficacité de la vaccination par le
BCG chez le nouveau-né que dans quelques rares enquétes publiées, Dans deux cas, il s ‘agit
de rapports d'enquétes faites par Tidjani et al. (39) 3 Lomé, Togo, et par Miceli et al.
(40) — voir également Smith (37) & Buenos Aires, Argentine; ces deux enquétes font '
ressortir 1'effet protecteur élevé du BCG (60-70 %) et méme une efficacitré encore accrue
contre des formes plus graves de tuberculose pour lesquelles les critéres de diagnostic sont
plus rigoureux.

Malheureusement, seule l'une de ces deux études fournit des remseignements surile type
de vaccin utilisé pendant la durée de 1l'enquéte. Quelques-unes des autres enguétes .donment
également cette informatiom, de sorte que 1'on peut se faire une certaine idée de ;
1'efficacité spécifique de la souche. Le tableau 3 offre un récapitulatif des données
provenant de ces enquétes (41-44). Deux autres études, auxquelles Smith falt allusion (37},
mentionnent une efficacité protectrice de 74 % et 89 % contre la méningite tuberculeuse au
Brésil, ol la souche Moreau est utilisée depuls de nombreuses années; une autre enquéte,
également mentionmée par Smith (37), fait état d’une efficacité de 40 I contre toutés les
formes de la maladie et de 75 X contre la méningite tuberculeuse en Indonésie, on cfest le
vacein Pasteur-1173F2 de produection locale qui est utilisé.

11 a été procédé récemment i unme nouvelle analyse des données de deux études de
cas-témoins sur ]'efficacité du BCG chez las enfants, effectudes en Indonésie et en iColombie
(69). Cette nouvelle analyse avait pour but 4'éliminer le biais de sélection {exposition)
dans chaque étude en comparant l'efficacité de deux vaccins différents utilisés 1'un aprés
l'autre, afin de déterminer l'efficacité relative des paires de vaccins utilisées dans
chaque étude La souche japonaise s'est révélée plus efficace que les préparations
fabriquées & partir des souches Pasteur ou danoise (Goperhague) dans tous les cas. Le degré
de signification n'a pas été déterminé.

Ces diverses études ahputissent 4 la concluszlen générale que, quand un vaccin est

administré & des nouveau-nés, rien ne montre qu’i) existe une différence d'efflcaclté entre
les préparations documentées lorsque des critéres rigoureux de diagnostic sont utilisés.

1 Chan, 5. L. et al., XXXVI Conf. IUAT, Singapour, 4-7 novembre 1986,




WHO/EPI/GEN/89.3
Page 8

Réacrlons indésirables dans le cas de la vaceinastion de nouveau-nés & L'alde de différentes
préparationg de BRCG

Il ezt certaln qua l'emplei du vacein BCG peut donner lieu 4 un certain nombre de
réactions indésirables, Cependant, 1l'ineidence de ces réactions est généralement faible dans
les pays en développement en comparalson du risque de contracter une infection tuberculeuse
et la réaction la plus frégquente, la lymphadénite suppurative, se puérit habituellement
¢lle-méme et ne nécessite pas de traitement. C'est alnsi que, dans c¢es pays, la relation
risques/avantages de la vaccination par le BCG penche largement en faveur des avantages.
Cependant, l'administratien du BGG aux nouveau-nés augmente probablement le risque de
réactions indésirables. Un cexrtain nombre d'autres facteurs agissent également sur la
fréquence de cez réactions. On n'ae gue trés peu &rudié )'une des sdrieuses conséquences
potentielles de ces effets secondalres, & savolr l'interruptlon de la série d'injectlions

chez lez enfants dont les méres ont été témoins, ou ont entendu parler d'inconvénients de ce
genra,

Lotte ot al. (45%) ont misz au point un systéme de classification des complications dues
au BCG, agzortie d'une estimarlon de leur fréquence, Deux de ces complications, 1'adénite
suppurative régionale (catégorie 1.2) et l'ostéite (catégorie 2.6), seront examinées plus
loin, car ces complications sent toutes deux relativement plus fréquentes que d'autres
(0,1-38 pour mille et 0,0L-330 pour un million respectivement); on posséde en outre une
documentation relativement sérieuse fournie sur ces cas par un certain nombre de pays.

Adénite suppurative régionale, L'incidence de cette complication dépend de nombreux
facteurs, notamment le type et la concentration du vaccin, 1'dge du sujet vaceiné et le
recours 4 une technique appropriée d’injection intradermique (46). C'est ainsl qu'un rapport
en provenance d'Egypte (47) mentionne une inecidence de 10 X des cas d'adénite nécessitant un
traitement parmi les malades vaceinés dans des dispensaires de santé publigue, contre un
pourcentage de 0,02 % chez ceux auxquels le BCG a été administré dans un dispensalre pour
maladies pulmonajres, sous un contrdle médical trés strict; il s’agissait dans ce dernler
cas d'un groupe de populatien plus Agée. lLotte et al. (45) citent une incidence de 0,1 pour
mille de cette méme complication 4 Hong Kong oll une légiére dose de vaccin Glaxo g été
administrée a des nourrlssens, alers que, par comparaison, cette proportion atteignair 38
pour mille dans le cadre d'une campagne de vaccination de magse par le BCG en Algérie, ol
une deose €levée (0,1 ml) de vaccin Glaxo avait été adminiztrée A des nourrissons également.
A la méme époque, selon les rapports, l'utilisatiom d'une quantité identique de vaccin
préparé 4 l'aide de la souche Pasteur 1173F2 dans des maternités d’Algérie a abouti 4 une
incidence de 5 pour mille zeulement.

A la guite d'une étude rétrospective suxr les complicacions dues au BCG, effectude dans
six pays d'Europe par Lotte et al. (48), leur conclusion a été que le nombre d'unités
viables injectées exergait une influence considérabhle sur le risque de complications
régionales. Quast et al. (49) ont observé, dens le cas de la souche Copenhague-1331 utilisée
en République fédérale d’Allemagne, une relation dose-effet entre le nombre de particules
cultivables et 1'incidence des cas de lymphadénite suppurative. Un résultat identique a éteé
noté avec la souche Pasteur en Hongrie (50). D'un autre cdté, des drudes sur 1l'utilisation
en Inde du vaccin préparé par le Laboratoire BCG de Madras & partir de la souche
Copenhague-1331 (34) ont montré que l'incidence des complications ne variait guére entre les
enfants qui avalent requ des demi-doses et ceux auxquels des deses complétes avaient eté
administrées.

En supposant l'utilisation dans un pays dune méme formule standard de vaccin et d'une
méme technique de vaccination, un certain nombre de rapports montrent que 1'incidence de la
lymphadénite suppurative change chaque fois que la préparation est modifiée. En Arabie
saoudite (51), l'incidence de la lymphadénite régionale consécutive A la vaccination par le
BCG de nouveau-nés a augmenté, alors que le seul changement a été 1l'introduction de la
souche Tokyo de BCC, De méme, lorsque la souche Gdteboxg a &ré roemplacée en 1975 par la
souche GCopenhague-1331 en République fédérale d’Allemagne (52}, il est apparu une
augmentation immédiate de 1'incidence de la lymphadénite suppurative inguinale aprés la
vaccination de nouveau-nés, le taux ayant atteint jusqu'ad 1,5 % dans une seule région. Cette




WHO/EPT/GEN/89 . 3
Page 9

incidence est tombée & 0,02 % 4 la suite de recherches sur la relation dese-effet et d'une
diminution consécutive de la dose utilisée (53). Une étude plus récente faite au Zaire (54)
sur une poussée d'ahcés axlllaires et tubérositaires a mis en évidence, comme cause
sous-jacente, une infeerion 3 VIH (virus de 1'immunodéficience humaine) et lz conclusion a
€t¢ que ce phénoméne était 40 & un changement de vacein BCG et 4 1'adoption du produit
Pasteur-1173FP2.

I1 res=ort également d'études compardes au cours desquelles différents vaccins ont été
utilisés simultanément parmi une méme population que le nombre de complications varie en
fonetien du fabricant et de la préparatien du vaccin. Bleiker (55), dans une enquéte faite &
Cakovec (Yougoslavie), a observé une incidence de la tuméfaction des ganglions axillaires
qui atteignalt 5,05 % chez 1601 nouveau-nés vaccinés & 1'alde du vacein BCG hollandais
{souche Pasteur 1173P2), alors que cette incidence n’était que de 0,3 ¥ chez
1871 nouxrissens vaccinés 4 l'aide du Copenhague-1331, et de 3,15 % chez 1594 autyes sujets
vaccinés avec le prodult yougoslave préparé & partir de la souche Pasteur-1173P2,

CGheorghiu et al. (56) font état de résultats chservés au Togo, ol 1'ineidence de
1'adénite non suppurative atreignait 4,3 % chez des nouveau-nés auxquels était administré le
vaceln Pasteur-1173F2, alors que cette complication était rarement observée chez les
nourrissens vaccinés é 1'aide de la souche Londres F10. Grace. i 1l'adoption d'une technique
satisfaisante de vaccination au Togo, 1'incidence de 1'adénite associée & la souche Pasteur
est topbée 4 0,44 ¥ (M. Gheorghiu, ecommunication personnelle 1989). En Turquie (45), 1a
souche Tokyo était associée 2 un risque de 0,3 cas d'adénite suppurative pégionale ,pour
1000 nourrissons, contre 1,3 pour 1000 lors de l'utilisation d’un vaccin local preparé &
partir de 1la souche Pasteur

A Hong Kong,' le risque de complications, notamment sous forme d’une tuméfaction du
ganglion lymphatique périphéral et la formation d4'abeés, atteignait 0,514/10 000 nourrlsscns
vaccinés & 1'aide de ls souche Pasteur, aloxs que le risque était nul chez les
81 304 nourriszsens peour lesquels on avait utilisé la souche Glaxo.

Il est généralement admis que certaines préparations sent plus étroitement assoclées
que d'autres 4 des manifestations de lymphadénite. La souche Tokye (45) et la souche Moreau
au Brésil (57) ne provoquent que rarement ce genre de complications, alors que la
souche Pasteur donne lieu 4 upe incidence plus élevée de celles-ci (45,56). On dit g¢galement
que la souche Copenhague entraine une fréquence relativement plus élevée des cas de
lymphadénite. On ignore la signification exacte du falt que cette eclassification des
préparations BCG en fonetion de leur réactogénicité soit en relation approximativement
inverse avec la sécrétion de protéines et de méthoxymycolate, comme 1'indique te tapleau 2.

Un récent rappoxt établi par Stuckey (Stuckey, J. La prévalence de l’adénire associée
au BCG chez des enfants ssins & Mapute, Mozambique, document du FISE, octobre 1988) a propos
d'une récente flamblée de lymphadénite associde au BCG et survenue dans une région, pu il
existe des services de santé d'une qualité relativement élevée et facilement accessibles,
met en évidence les principaux facteurs déterminants de l'apparition de cette affection. Les
nourrissens ont &té vaccinés 2 la nalssance ou pendant les deux premiéres semaines de
1'existence, en cas de poids & la naissance inférieur & 2500 g; on & utilisé 0,05 ml de
vaceln préparé & 1'aide de la souche Pasteur-1173P2 (dans une nouvelle présentation destlnee
& limiter les possibilités de confusion lors de la recomstitution du produit), ou ancore de
vaccin préparé 4 partir de la souche Glaxe ocu de la souche Tokyo, selon le meis de
1'année 1988 su cours .duquel les vaccinations ont été pratiquées. On & eu recours & la
surveillance active pour déceler les cas d’adénite, blen que la plupart d'entre eux‘alent
été dlagnostiqués rétrospectivement, Un écart 51gnif1cat1f sur le plan statistique a été
observé entre 1'incldence de la lymphadénite consécutive 3 1'utilisation du vaccin Pasteur
(9,9 Z chez 5331 enfants) d’une part, et d'autre part um vaccin préparé & partir de 1a
souche Glaxo/Tokyo (0 % chez 221 enfants). D'autres facteurs paraissaient comparab1ES, étant
donné que les mémes centres de vaccination ont utilisé successivement chacun de ces trois
vacelns pendant la période de 1988 au cours de laquelle ils étaient disponibles.

1
Chan, 5. L. et al., XXXVI Conf. IUAT, Singapour, 4-7 novembre 1986.
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On 8 observé une variation frappante des taux d'adénite entre différents centres (de
0% a 17,6 %), ce qui s'expliquait en partie par le fait que le centre pour laguel
l'incidence était la plus faible n'avait pas administré de BCG 4 des enfants 4gés de moins
de 2 szemaines. On disposait de données sur le poids &4 la naissance pour 500 enfants et ce
poids n’avait sucun effet sur 1'incidence de 1'adénite (Chi? 0,02). Il est toutefois
pessible que la technigque de vaccination utilisée ait joué un role.

Dans une enquéte trés compléte, Lotte et al. (45) se sont efforcés de recueillir,
évaluer et présenter sous forme de tableaux des données concernant tous les cas notifiés
en 1983, démentrant ainsi que 1'incidence de la lymphadénite suppurative régionale variait
considérablement d'un pays 4 17autre, et en fonction de la préparation utilisée. Une enquéte
effectuée dans six pays europdeng (48) a de nouveau mis en évidence une large
différenciation du risque de complicatlon selon le pays, allant d'un risque trés faible en
Roumanie a un risque de 0,6 % en Hongrie et de 1,7 % en Yougoslavie; tous ces pays avalent
utilisé des préparatieons natlonales dérivées de la souche Pasteur 1173P2, Un inecidence
élevée de 1l'adénite suppurative et régionale a été observée avec des préparations
Pasteur-1173P2 provenant de France (58); deg incidences tout particuliérement élevées ont
été signalédes & la sulte de l'utilisation de ce vacein en Afrique (56).

Bien qu'il seoit dvident qu'une amélioration des techniques d'injection intradermique et
une adaptation appropriée de la doze minimizeront cette réaction, que 1'on ohserve
particulidrement avec la souche Pasteur, des données récemment recuaillies 4 Paris aprés
1'administration de BCG souche Pasteur cultivé en milieu dispersé 4 des nouveau-néds dans des
conditions technlquesz soumises & un contréle strict ont falt ressortir une incidence des cas
d'adénite fisctuleuse comprise entre 0 et 10 %, selon le lot de wvaecein utilisé (N, Guérin,
communication personnelle, 198%). Avec un lot de vaccin dont la concentration
(8,8 x 106 particules/ml) a été diminuée de moitié par 1'administration d'une dose de
0,05 mg au lieu de 0,1 mg, 1'incidence de cette complication est tombée de 10 % 4 0 %. Il
existait donc une corrélation assez étroite entre la concentration du nombre de particulesz
cultivables et 1'incidence des complications; de plus, ce sont les lots plus réactogénes qui
ont accusé la plus faible stabilité thermique.

11 convient, dans l'évaluation de la plupart des rapports mentionmnés plus haut sur la
lymphadénite asscciée au BCG, de rappeler qu’il est tréds rare d'obtenir une définition
précise des cas d'adénite imputable gu BCG, ou alors celle-ci ne s'applique pas aux casz
examinds, et que la plupart du temps seule la survaillance passive a été utilisée dans la
recherche de ces complications. Il est courant de céonstater 4 la palpation, aprés la
vaccination par le BCG, la présence de petits ganglions lymphatiques axillaires, ayant au
maximum la dimension d'un pois et qui échappent généralement & 1'attention de la mére, A
meins qu'elle ne ge livre & des invegstigations précises dans ce sens.

En résumé, les différences constatées dans 1'inclidence de la lymphadénite assoclée au
BCG sont fonction de la dose utiliséde pour une préparation donnée de vaccin, de 1'age du
receveur et de la qualité technique de 1'injection Intradermique. Parmi d'autres
déterminants, on citera la méthode de préparation du vaccin et les caractéristiques de la
population receveuse, qui peuvent également jouer umn réle important.

Dstéite. Le risgue moyen d’ostéite provoqué par le BCG varie considérablement d'un
pays & L'autre, certains d’entre eux signalant une incidence extrémement faible (par exemple
0,01 pour un million au Jepen) et d'autres une incidence élevée (par exemple plus de 300
pour un million de nouveau-nés en Finlande) (45). Une incidence accrue de 1’ostélte a été
observée danz des pays oi1 il a été procédé & un changement de vaccin ou de fabricant de
celui-ci. C’'est ainsi que 1'augmentation de 1'incidence de 1l'ostéite en Tchécoslovaquie a
coincidé avec le remplacement de la souche Prague par la souche russe de BCG (59), et il en
a é4té de méme en Finlande et en Sudde & la suite de modifiecations apportées & la préparation
de la souche Géteborg (60).

L'utilisation de la souche Prapgue pour la vaceination généralisée des nouveau-nés en
Tchécoslovaquie & partir de 1951 a coincidé avec la disparitien de la méningite tuberculeuszc
chez les enfants, aingi que 1'élimination & peu prés totale en 1982 de la tuberculose
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infantile (61). En 1980, cependant, la souche russe a &té substituée 2 ls précéddente. On a
pensé que cette souche avait un pouvelr immunogéne plus grand (23), bien gque Sula et

al. (61) n'aient pas réussi 4 mertye en évidence des différences substantielles entra
1"immunogénicité de la souche tchécoslovague et ecelle de la souche russe, en procédant a des
expérlences sur le cobaye. Pendant la période 1982-1985, en Tchécoslovaquie, le risque
d'ogtélite a augmenté pour atteindre 35 pour un million (48), et de nombreux cas ont! érs
confirmés gur le plan bactdriclogique (62). Par contraste, aucum ¢as n'a été signalé en
URSE, oli la méme souche a été utilisée (48). i

L'autgmentation trés congidérable de 1'inejdence de l'ostélte en Suéde of en Finlande a
coincidé avec le remplacement en 1971 du vaccin BCG produit par le laboratoire suédois
spécialisé dans ce prodult, par un vaccin préparé par le Statens Seruminstitut de
Copenhague, qui utilisait également la souche Géteborg. Une vérification permanentede la
virulence du produit chez 1'animal en ¢ours de fabrication, puis une &tude comparée de
l'effet sur le cobaye des deux prodults fabriqués en Sudde et au Danemark n'ont pas:confirmé
L'hypothése selen laquelle c'était le processus de fabrication qui était responsablé des
réactions observées (63). '

Une étude rétrospective remontant jusqu’en 1948 (60) montre que des cas d'ostéite ont
€té observés en Sudde i partir de 1949. L'incidence enregistrée était de 1/40 000, en ce qui
concerne les enfants nés entre 1960 et 1969, puls elle a augmenté jusqu’a atteindre;entre
1/3000 et 1/4000 chez les gujets vaccinés a4 la nalssance pendant la période 1972-1975. 11
convient de noter que c'est A ce moment qu'a été rendue obligatoire la notification:des
réactions au BCG & la Commisgion suédoise des réactions indésirables aux médicaments, et une
large publicité a été faite & ce sujet. Toutefois, une récente enquéte rétrospectivé mende
en Europe (48) n'a pas permis de trouver trace de la notification de cas d'ostéite:’
imputables au BGG dans six pays européens, alors que des cas continuaient d’étre signalés en
Finlande (4 un taux plus faible cependant), ol ¢’est le vaccin Glaxo qui est utiliszé. Aucun
cas d'ostéite n'a été notifié en Grande-Bretagne, oil ce méme vaccin est également
employé (48). ' :

Ces cas d'ostéite demeurent un mystére. L'incidence de différents facteurs - dépistage
actif, seuche vaccinale, technique de fabrication, site de la vaccination - est sansd aucun
doute importante, mais les moyens de preuve dont on dispose ne fournissent aucune - .
explication logique,

. |
Relatlion entre les caractéristigues biologiques de la préparation BCG et l'efficacité ainsi
que la réactegénicité du vacein e

91 l'efficacité du vaccin, telle gu'elle est mesurée par la sensibilité tuberculinique
provequée, ainsi qua s sécurité dérerminée par 1'ineidence de réaction indésirable comme la
lymphadénite associée au BCG, laissent toutes deux apparaitre une relation dose-effét, les
courbes obtenues varient en fonction des différentes préparations. L'acceptabilité:d’une
préparation de vaccin BCC dépendra de l'inclinaison relative de ces deux courbes. En ce qui
concerne les souches qui ont un pouveir réactogéne plus é&levé, i1 peut s'avérer plus
difficile de déterminer quelle dese confire une efficacité satisfaisante, avec une faible
réactogeénicité, :

Bien que les conjectures solent nombreuses quant aux incidences cliniques d’un
changement des méthodes de production du vaceln BCG, laz donndes fiables sur ce sujet sont
rares. Osborn (l4) a démontré que si la souche Pasteur 1173P2 parait homogéne sur le plan de
12 morphologie des colonies, les souches Tokyo et Copenhague renferment toutes deux une
population mineritaire qui peut devenir majoritaire lors de certaines modifications des
techniques de production, ¢ce qui leur conf2re, morpholeglquement, une absence d’'étalement
semblable 2 ¢elle que l'on vbserve avec la souche Glaxo. Abou-Zeid et al. (21) ont confirmé
cette observation lors de la préparation de gquatre souches distinctes dans quatre
lahoratoires différents de production et 1ls ont établi une corrélation entre la morphologie
des colonies et la présence ou l'absence de mycoside B. :
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Les travaux d'Osborn et de ses collaborateurs (14,21,64) suggérent gque, méme dans les
enquétes qui ont permis 4’'établir une comparaison entre un certain nombre de scuches aprés
la préparation du vaccin dans un seul laborateire, les caractéristiques des souches ne sont
pas nécessairement conservées et les produits ne sont pas nécessairement compavables, Clest
ainzi que le vacein BCG japonais présente des colonies étalédes, mais en cas de préparation
par la méthode Pasteur ou Glaxe, aucun étalement n'’est observé (21). La souche Glaxo
préparée A Copenhague (12,13) ou & Paris (%) a une faible creissance, ¢e¢ gqul rend difficile
les comparaisons de ses caractéristiques in vitre avee d'autres préparations.

Bien que 1'on observe une corrélation entre la morpholegie des colonies et 1'excrétlion
de mycoside B (21), il n'existe pas de corrélation précise entra cette morphologie et
plusieurs autres propriétés. Gheorghiu et Lagrange (9) signalent que les souches Glaxo et
Tokyo élevées dans leur laboratoire, et dont la morphologia des colonles est caractérisée
par une absence d'étalement, se situent aux extrémicés opposées du spectre sur le plan de la
viabilité et de la stabilité. En outre, bien gue les mesures faites sur le cobaye révélent
une activité immunclogique, telles que la sensibilité tuberculinique, plus élevée dans les
souches étalédes (9), ces chercheurs ont observé que la préparation de la souche Glaxo,
caractérisée par un non-étalement, ainsi que la préparatien & partir de la souche Pasteur,
caractérisée par son étalement, conférent une meilleure protection chez la souris.

Cependant, en oppositlon avec ces résultats hétérogénes, une récente publication de
Gheorghiu et al. (10) indique gque la préparation d’un vaccin BCG eultivé en milieu dispersé
offre une immunogénlcltéd, une viabilivé et une stabilité thermlque plus dlevéas qu’avee la
culture classique en surface du BCG Pasteur. La proportion de colonles non étalées
atteignalt au moins 10 %, alors que l'étalement était de 100 X avee la souche classique.
DPans la populatfon engquétée, 1'augmentation de 1'immuncgéniclté et de la dose n'étalt pas
accompagnée d'un accrolssement des effets secondaires. D’autres études de ce produit sont en
cours.,

Des données préliminaires provenant d'un essal de ce nouveau vaceln Pasteur cultivé en
milieu dispersé — essal effectué sur 1588 nouveau-nés du Toge, en utilisant des doses
intradermiques différentes - faisaient ressortir une incidence de la lymphadénite
suppurative comprise entre 0,8 % pour les plus faibles doses et 8,8 %, Lors de
lradministration d'une dose légérement plus forte du méme vaccin & des enfants d'age
secolaire en Europa, on a pu observer ume incidence nulle de la lymphadénite chez 528 sujets
(rapport adressé & l'unité Tuberculose de 1'OM3, mal 1987).

La présence ou l'absence de certains antigénes et lipides, comme l'indique le
tableau 2, permet, semble-t-il, de répartir las souches BCG en différentes catégories. Une
fois encore, il n'existe pas de corrélation stricte avec 1'immunogénicité ou 1'efficacité du
prodult, bien que certaines des souches plus atténuées (Tokyo, Meoreau) font apparaltre une
production d'antigéne MPR70 et de méthoxymycolates, contrairement & ce gqul ze passe pour les
souchas reconmues comme étant plus actives (Copenhague, Pasteur). Il est intéressgant de
noter gue la souche suédoise renferme du méthoxymycolate, qu’elle soit cultivée & Copenhague
ou & Gbteborg (20), ce qui suggdre gue ce marqueur ne varie pas, guel que soic le
laboratoire de production. En outre, cette productiom caractéristique de lipides éralt sans
corvélation avee une modification de la morphologie des celonies (21).

En établissant, lors d’une &tude récente, la cartographie de restriction de 1'ADN des
préparations de BCG (70), on a retrouvé la méme répartition des souches que celle figurant
au tableau 2 pour 1l'expression de 1’antigéne MPB70, les souches suédoise, russe, Tokye et
Moreau entrant dans une catégorie et les souches Copenhague et Pasteur dans une asutre. Ces
auteurs suggérent que le premier groupe est plus proche de l& premiére souche de BCG
utilisée comme souche vaccinale avirulente depuis 1921.

De récents travaux (65) sur Mycobacterium leprae ont suggéré que cette protéine de la
paroi cellulaire apporte une large contribution 4 1'immunoréactivité i médiation cellulaire,
et que la suppression des mycolates est sans effet sur cette activité. Il est évident que
d'autres travaux sont nécessaires pour définir les corrélatifs biechimiques qui permettent
de prévoir l'efficacité et la réactogénicité du produit chez 1'homme.
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3. REIATION ENTRE LES CARACTERISTIQUES DE L'HOTE ET LES REACTIONS INDESIRABLES

Danz 1l'enquéte de Lotte ot al. (45), de méme qufaut cours de dizaines d'snnées
d'aerivités du programme, on a pu noter que la principale caractéristique des hétes
immunologiquement normaux qui solt associée 4 un risque accru de lymphadénite, c’est l'age
auquel la vaccinatien est pratiquée, lorsqu'il est inférieur & un mois. Alors que
1'incidence de la lymphadénite chez ces enfants est approximativement deux fois supérieure a
celle des enfants Apés de plus de trois meis, rienm ne prouve qu’il existe chez le nouveau-né
un risque aceru de réactionms susceptibles de mettre sa vie en danger. C'est pourgquol, le PEV
recommande la vaccination par le BGCG & la naissance.

Bien qu'il semble qu’un poids 3 la nalssance inférieur & 2500 g constitue une
contre-indication, 4 en croire cartaines publications de portée générale, 1l nfast
aucunement prouvé avec certitude que les enfants normaux sous les autres rapports, qui sont
nés légéerement avant terme ou accusant un faible poids A la naissance, mais qui peuvent
quitter la maternité, courent un risque plus grand du fait de leur vaccination, sur le plan
toxique, au moment ou ils regagnent leur domicile., L'expérience faite au Mozambique
n'apporte sucune preuve d'une incidence plus élevée des complicacions chez les nourrissons
de poids inférieur & 2500 g (Stuckey, J. Prévalence de 1'adénite associde au BCG chez des
enfants salns, Mapute, Mozambique, rapport du FISE, octobre 1988). ' !

On 2 observé que la présence d'une déficience Immunitaire congénitale grave était
asgoclée & un risque d’infection auw BCG & la fois locale et généraliséde, lors de
vaceinations faites dans up certain nombre de circonstances particulidres, mais cette
questien fait ailleurs l'ohjet d'études approfondies et ne sera donc pas &tudide ici,
Cependant, aucune réponse n'a encore été donnée sur un point important, & savoir 1'incidence
d'une infection symptomatique et asymptomatique dans le cas de complications liées au VIH ou
au BCG.

L'OMS recommande actuellement.de ne pas administrer de BGG aux nourrissons atteints
d'un SIDA symptomatique (66). Cette recommandation se fonde sur la constatation de cing cas
d'infection généralisée par le BCG consécutive a la vaccination d'enfants de cette .
catégorie; s'il n'est pas possible de mesurer l'incidence de ce type de complicatioen, il
parait raisomnable de supposer qu'il existe un risque motsblement acexru chez des enfants
atteints d'un SIDA symptomatique. La situation est encore moins claire en ce qui concerne
les enfants qui font une infection asymptomatique & VIH, ce qui est le cas pour la plupart
des nouveau-nés infectés dans les pays d’endémicité du VIH, ou la vaccination par lea BCG est
envisagée. : ‘

Un rappoxt en provenance du Zalre (Dr Medi Mvula, communication & la réunion sur la
recherche-développement dans le cadre du PEV d'Abidjan (Cote d'Iveire) tenue en i
octobre 1988) fait mention d’'ume cohorte de nourrissons séropositifs (VIH) ayant fait
1'cbjet d'une enguéte approfondie, en méme temps que des témoins. Une cohorte de 470 enfants
de méres séropositives et 600 enfants de méres séronégatives (appariés selon l'dge et la
parité de la mére) ont été suivis pendant une période d’'au moins un an aprés avoir regu tous
les vaceins du PEV, BCG compris, pendant la période néonatale. Aucun cas d'infection
générallsée par le BCG n'a &té observée dans 1'un ou l'autre groupe, et il n’a pas été
constaté de différence sensible en ce qul concerne des complications mineures telles que
1’adénite et la formation de fistules. Il n'y avait pas non plus de différences entre les
deux groupes quant au taux de sensibilité tuberculinique, tel qu’il a &té déterming: par des
épreuves pratiquées & l'dge de douze mois. lors d'une deuxiéme étude de cas d'adénitre
associée au BCG, faite au Rwanda, et malgré l'impossibilité de mesurer 1'incidence de
1'adénite, aucune preuve n'a été apportée d'un risque plus élevé chez les nourrissons
séropositifs pour le VIH, par comparaison avec le pourcentage de cette séropositivité chexz
les femmes en 4ge de procréer et sppartenant : la méme population (Mercier, commumicstion
personnelle, 19893,
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les facteurs déterminants de 1'apparition d'une ostéite associée au BCG ont déja été
étudiés plus haut. Compte tenu des données limitéez fournies par les observatlons, il semble
que des sujets d'origine suédoise et finlandajise prégentent un risgue nettement plus élevé &
cet égard, méme si l'on tient compte de certalnes différences dans 1'utilisation des
préparations de vaccins BCG. Il semble que 1'apparition d'une ostéite ne puisse é&tre
assoclée &4 aucune autre variable liée au sufet lul-méme.

les obzervations montrent clairement 1'existence d'un risgue associé important de
réactions cutanées (chéloides) chez ce groupe racial (45).

En résumé, les principales caractéristiques de 1'héte susceptible d'entrer em ligne de
compte dans les réactions Indésirables au ECG observées dans les programmes de PEV ge
traduizent pay une incidence pratiquement deublée de 1'adénite chez les nouveau-nés, par
rapport aux nourtissons plus Agés et aux enfants, et pay wn risque aceru de réactions
généralisées (et éventuellement locales) chez les nourrissons présentant une sérieuse
déficience immunitaire ol est impliqué le systéme de cellules-T. Dans la pratique, le risque
ezgsentiel gqu’il convient de retenir esr um fopetionnmement anormal des cellules-T consécutif
4 une infection & VIH - risque que l'on rencontre rarement au cours d'une période de
plusieurs mois aprés la naissance chez les nourriszsons infectés au moment de celle-ef,
Ainsi, la présence d'une infection endémique 4 VIH doit ineitrer vivement les directeurs des
programmes PEV 4 adwministrer le vaccin BCG 4 la naissance ou immédlatement aprés celle-ci,
lorsque les indices dont ils disposent ne suggérent aucun acerolszement du risque de
réactlong Indésirables,

6. RAFPORTS RECENTS FAISANT ETAT D'UNE INCIDENCE ACCRUE DE LYMPHADENITE ASSOCIEE AU BCG

Comme indiqué plus haut, 1'incidence variable de 1'adénite suppurative régionale
(0,1-38/1000), qui a été signalée dans des contextes différents, est fonction de la
technique d’administration du vaccin (et par conséquent de la formation du personnel), de la
dose recue et de la préparation du produit utilisé, ailnsi que des caractéristiques de la
population receveuse. D'une manidre générale, un programme de vaccinatrion subira un
contre-coup facheux =i l'incidence de la lymphadénite régionale consécutive 4 une
vactination, selen la notification qui en a &té falte, dépasse approximativement 1 %.

Mozambique

Le Mozambique a signalé un aceroizsement présumé de la lymphadénite néonatale 4 Maputo,
en mars 1987. Une recherche des cas a révélé la présence d'une tuméfaction suppurative des
ganglionz anillaires {67). L'incidence de la lymphadénite régionale attelgnaft 1,3 ¥ en
1'absence de dépistage actif, maisz s'élevait 4 7,4 % lorsque cette méthode était utilisde.
Au cours de l'année précédente, le type de vaccin BCG utilisé a4 Maputo a changé a cing
reprises ec il a été fait appel 4 des produits provenant aussi bien du laboratoire japonais
pour le BCG, que de Connaught et de Pasteur. Une flambée de lymphadénite zipgnalée dans la
provinece d’Imbahane au milieu de 1'année 1987, époque & laquelle seul le vaccin Pasteur
etalt utilisé, a été associée au fait que l'on avait administré le double de la dose
recommandée (F. Cutts, communication personnelle, 1988).

Par la suite, une nouvelle poussée de lymphadénite a eu lieu au Mozambigue
(Stuckey, J., Prévalence de l'adénite associée au BCG chez des enfants sains, Maputo,
Mozambique, rapport du FISE, occtobre 1988). Etant donné que cette poussée étalt
indéniablement liéde & l'utilisation du vaccin BCG Pasteur, il est peu probable que le
phénomene puisse &étre attribué 4 des erreurs de dosage.

Zimbabwe

L'un des rapports les mieux documentés provient du Zimbabwe; 11 concerne la recharche
dez complications consécutives 4 la vaccination par le BCG au Zimbabwe, en 1987, et i) a &cé
établi conjointement par le Ministére de la Santé et 1'OMS, avec la collaberation de
consultants des vaccins Pasteur, & Paris. A partir de la seconde moitié de 1986, des
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rapports sporadiques faisalent état d’'un nombre croissant d'enfants stteints de lymphadénite
régionale aprés une vaccination par le BCG. Une équipe a étd constituée afin d’explorer
1*ampleur du probléme et ses causes éventuelles. Les données disponibles ont montré. qu’a
Harare, environ 5 % des vaccinés faisaient une lymphadénite associée au BCG, suppurative
dans plus de la moitié des cas, Une définition des cas a été élaborée, énumérant les
caractéristiques des réactions anormales; des données ont été recueillies sur les cas
notifiés; des dossiars ont été examinés et les techniques de vaceination analysées..

On a noté un changement du vaccin BCG utilisé dans les centres de vaccination, le
produit Mérieux (dérivé de la souche Glaxo) ayant été remplacé patr le vaccin Pasteyr (Paris)
au cours des deuxidme et troisiéme trimestres de 1986, Une recrudescence identique des
complications avait évé obgervée en 1983 lorsque les vaccing Pasteur avaient également été
utilisés pendant une brive période. Il était prévu d'utiliser & nouveau le vaccin Mérisux en
lanvier 1988 et une récente communication du Zimbabwe indique que 1’incidence de la
lymphadénite a diminué depuis 1'automne 1988.

Une enquéte sur les techniques de vaccination utilisées a fait ressortir un certain
nembre d'erreurs commises dans 1'administration du vacein. Seulea quatre des 17 (24 Z)
reconstitutions étaient correetes et gquatre injections seulement suy 28 (14 %) étalent
faites dans les régles; de méme, dans un cas geulement sur 14 (7 %), la recanstitution du
vacein et 1’injection intradermique étajent toutes deux accomplies dans les formes.
prescrites. Les chercheurs en ont conelu que la poussée de complications dues au BC@ pouvait
étre provoquée par des erreurs techniques associées & 1'utilisation d'un type déterminé de
vacein d'une plus grande réactogénicité que celul utilis=é auparavant.

Le systéme de surveillance du Zimbabwe a recueilli les informations sulvantes, sux tous
les cas de complications : date, date de naissance, date de présentation, date et lieu de 1a
vaceination, site de la vaceination, type de complications et poids & la naissance.L

Zaire -
Dans la seconde moitié de 1986, une augmentation du nombre de cas d4'adénite as;ociée au
BCG a également été observée 4 Kinshasa, Zaire (54). Une enquéte a eu lieu pour déterminer
les causes pogsibles de cette flambde : mauvalse technique d’injection, dose incorrecte,
immunodéficience des receveurs, mode de préparation du vaccin utilisé., Il était possible que
des techniques et des doses incorrectes aleat été utilisées, mais les enquéteurs ont estimé
qu'il était peu vraisemblable que les 158 personnes chargées d’'administrer le vaeccin BGG
azlent toutes ensemble modlfié leur comportement. En outre, comme il est indiqué plus haut,

1% nourrissons atteints d’'adénite associée au BCG ont éré examinés et reconnus séronégatifs
a 1l'égard du VIH,

Une enquéte du dépdt central de vaccin a révéld qufen automne 1985 le vacein Glaxe a
été remplacé par le vaceln Pasteur, pour les nouvelles livraisons. lLe vacecin Paﬁteu? surait
ainsi été distribué & partir de la fin de 1985, puis largement utilisé en 1986. Les,
enquéteurs ont conclu que la flambée de complications était imputable & la préparation du
vaccin utilisé,

Les Caraibes

A la fin de 1982 et au début de 1983, des cas sérieux de lymphadénite assoc1éé'au BCG
ont éré observés & Sainte-Lucie. Une enquéte de surveillance passive (68) a permis de
découvrir 37 cas. Le schéma de vaccination utilisé & Sainte-Lucie consistait a adminlstrer
le BCG & 1'4ge de deux ou trois mofs. Le taux d’atteinte moyen dtait de 3,4 %, mais il était
plus élevé dans quelques dispensaires; lesz techniques de vaccination avalent été .
satisfaigantes et les écarts observés entre les différents dispensalres ont &té attribués en
grande partie au hasard et peut-étre 2 d’'autres facteurs, tels qu'un mélange insuffisant des
vaccins lyophilisés, La flambée de complications s'est produite aprias un passage au vaccin
Pasteur,
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En outre, des poussées de lymphadénite associée au BCG ont été signalées 4 1'0OMS par le
Rwanda, la Jamaique, la Dominique et le Kampuchea, Etant donné que le systéme de
notification de 1'0M3 ne préveit rien pour ce genre de réactions indésirables, il est
probable qutun certain nombre d’avtres programmes nationaux ont également connu les mémes
difficultés au cours des trols dernitres années,

Concluslons relatives 3 de récentes poussées

Toutes les poussées d'adénite associée au BCG qul ont été signalées se sont produltes
aprés un changement de la souche de vaccin, dans la plupart des cas avec passage au vaceln
Pasteur-Paris. D'aprés la publication OMS (WHO/TB/B6.147, "Vacecination du neuveau-né par le
BCG. Ralson d'étre et directives pour les programmes par pays"), toutes lesz poussées
d'adénite suppurative observées dans ce genre de programmes, tout au moins pendant les deux
derniares décennies, sont lides & une modification du wvacein.

De nouvelles enquétes sur de récentes poussées sont nécessaires pour déterminer la part
d'éventuelles confusions dans 1'eobservation des instructions relatlves & la reconstitution
et au dosage du vacecin Pasteur, Jusqu'en janvier 1988, les utilisateurs du vaccin Fasteur
avaient pour instructions de reconstituer le vaccin 4 différentes concentrations, selen
qu’'il devait &tre urlliszé chez le nouveau-né ou chez des enfants plus Agés; il est possible
qua certaing agents de gantéd ajent fait une econfusion et continué d'administrer aux
nouveau-nés une dose entlare de 0,1 ml du vaccin reconstitué 4 concentration normale, selon
les nouvelles instructions.

En outre, les enquétes menées au Zimbabwe ont suggéré que 1'insuffisance des technlques
adoptées tant pour la reconstitution que pour lfadministration du vacein pouvalt avelr =a
part dans les difficultés rencontrées. Cette hypothése est confirmée par des observations
répétées faites sur le terrain en Afrique, révélant 1'utilisation de seringues & tuberculine
de 1,0 cc pour les injections de BCG aux nouveau-nés. Il n'est pas rare non plus de
constater que les mémes seringues sont utilisées pour des injections & un grand nombre
d'enfants, moyennant le remplacement de l’'aiguille entre 1'administration de chaque dose, ce
qui contribue & répandre la pratique d'un desage Ilnapproprié. Des enguétes de sulvi sont
done nécessalres pour dvaluer les inecidences de la formation du personnel et des changements
dans le conditiennement du vacein sur ces poussées d'adénite.

Cependant, l'analyze des rapports mencionnés plus haut suggére que, indépendamment des
affets d'une mauvaise technigque d’administration du vacein, la préparation du BCG a joué un
role important, & titre de facteur indépendant, dans les récentes poussées en grappes de
lymphadénite associée au BCG.

Il convient toutefois de souligner gque la conformité de tous ces vaccins, y compris le
produit Pasteur-Faris, avec les normes de 1'OM5S n'est pas misze en question. Il est évident,
d'autre part, que les normes OMS doivent &tre révisées de manidre & prendre en congidération
le probléme de la réactogénicité du wvacein BCG.

7. RECOMMANDATIONS

Sur la base des rengelgnements étudiés dans le présent document, il est pozsible de
formiler un certain nombre de recommandations destinées & maximiser l/efficacité des
programmes de vaccination par le BCG et d'empécher 1'apparition de nouvelles poussées de

lymphadénite assocciée au BGCG.

L'efficacité de la vaceination par le BCG

I1 semble bien que l'efficacité des vaccins BCG modernes soit de 1’ordre de 60 & 90 %
dans les cas de tuberculose généralisde ou de méningite chez les jeunes enfants, mals elle
est parfois inférieure pour d'autres formes de primo-infection tuberculeuse.
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I1 n'est aucunement prouvé que 1l'une quelconque des préparations de BGG mises & llessgai
soit plus efficace que d'autres dans les mémes conditions et la plupart des préparations
habituellement commercialisées ont falt, une fois au moins, l'objet d'essais cliniques
approfondis. Rlen ne montre donc qu’il faille appuyer le choix d'une préparation ou d’un
fabricant de vacein BCG, de préférence 4 d'autres, sur la base de l'efficacité protectrice
du produit. Cependant, 1] &st indispensable d’élaborer une seule épreuve in vitro
permettant de prévoir quelle sera la résistance lmmunitaire provoquée chez 1'homme & une
infection ou & la disgémination de la tuberculeose & Mycobacterium.

Prévention de la lvmphadénite associée au BCG

- En raison de la recrudescence des poussées d'sdénite associéde au BCG au cours de ces
quatre derniéres smmées, il convient d'éviter de modifier la préparation des vaccins BCG
livrés 4 un pays ol aucune difficulté n'a été rencontrée jusqu'ici.

- Il est indispensable de développer la recherche sur le dosage exact nécessaire en vue
d'obtenir une protection optimale avec le moins de réactions possible. En outre, il faut
élaborer des épreuves permettant de mettre en dvidence une réactogéniclté plus élevée
d’'une souche déterminée.

- Les directeurs des programmes PEV doivent consigner le type de vaccln et le numére du lot

pour les produits utilisés dans les campagnes de vaccination et il convient de former le
personnel loeal en ¢e sens.

- On insistera sur la nécessité d'actualiser les techniques de vaccination par le BGG, en
mettant l'accent sur les points gsuivants : reconstitution d’'un produit suffiszamment
homogéne; technique appropriée d'administration intradermique; dosage correct; utilisation
d'une nouvelle seringue pour chagque enfant; stockage approprié des vaceins: rotation des
stocks afin d'éviter l'utilisation de vaccins aprés la date de péremption,

« En cas d'augmentatlon présumée des rédactions enregistrdes a la suite de 1'administration
de vaccin BCG, il eenvient d'organiser un dépilstage actif sur la base d’'une définition
normalisée des cas, Les donnédes recueillies doivent faire mention des éléments suivants
gge du vacciné, sexe, caractéristiques ethniques, moment de 1'apparition des symptémes
fabricant du vacein et mumére du let, szite de la vaccination et conditions de stockage du
produit.

- I1 est nécessaire aussi d'étudier 1'effet de 1'apparition de cas de lymphadénite associde
au BCG sur les taux d'abandon de la vaccination des mourrissons ayant falt une adénite, ou
qui vivent dans une collectivité ol ce genre de complication a étéd signalée.
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RESUME COMPLET

Pendant plus de quarante ans, ¢'est-a-dire depuls le moment ol 1'OMS a assumé la
responsabilité de programmes internationaux 4 grande échelle de vacelnation par le BCG, le
contréle de la qualité des vaecins utilisés a fait l'objet d'une surveillance. Le systéme
international de contrdle prévoit la fourniture de lots de vacelns de référence et de lots
de semence, wune coordination des essais cliniques et de laboratelire portant sur les lots de
vaccins wtilisés dans les programmes de vaccination, de méme qu'une formation
professionmelle et des avis techniques sur la production et le contrdle des vaceins BCG.

Les épreuves da laboratoire sont destinées 3 garantir 1’uniformité de la production dés
qu'un produit a subi des épreuves techniques et qu’il est reconnu comme possédant les
caractéristiques appropriées. Ces épreuves, pratiquées sur l'animal, portent sur la
viabilité, la stabilité thermique et l'hypersensibilité retardée.

Dans leur grande majorité (plus de 90 %), tous les vaccins BCG utilisés dans le monde
proviennent de trois souches : Pasteur-1173P2, Tokye-172 et Glaxo-1077, mais il existe au
meins 15 grands fabricants qui utilisent pour leurs prodults des doses et des stabilisants
différents. Les données dont on dispeose sur les caractéristiques physiques et chimfiues de
ces souches n'autorisent aucune prédiction quant & 1'efficacité ou la toxicité dea
vaecing BOG. La sensibilité postvdccinale retardée &4 la tuberculine chez 1fenfant n offre
pas davantage de ¢corrédlation totalement satisfaisante,

Un certain nombre d’études ont été faites pour essayer de connaitre 1'efficacité des
vaccins BCG. Dans le cas de l'administration du vacein 3 des nouvesu-nés, onm a pu observer
que celui-ci était triés efficace contre des formes graves de tuberculose pour 1esquelles les
critéres de diagnostic sont plus rigoureux. Les dommées disponibles ne permettent pas
d'affirmer que l'efficacité peur varier en fonction de la préparation elle-méme. Lés
enquétes suy les réactions Indésirables associées au BCG mettent en revanche clairement en
relief la réle de la préparation 4 cet égard, notamment pour ce qui est de L'adénite
répienale suppurative. C’est ainsi que la souche Pasteur-1173F2 est aszsocide 3 un tisque
supérieur d'adénite par rappert aux souches Tokye-172 et Glaxe-1077. Cependant, de récents
rapports ont suggéré que des facteurs caractérisant 1'héte, notamment l'4ge du3recéyeur et
son état Immunologique, peuvent jouer un rdle important dans 1'incidence de ces réactions et
le moment ol elles apparaissent, et il en va de méme pour la dose utilisée et la technique
d'administration du vaccin. Il apparait également qu’il peut exlster une relation entre le
mode de préparation du vaccin et 1l'ostéite associde ay BCG et que, en outre, une forte
dépendance se¢ manifeste du fait du receveur. . i

Tous les rapports signalant une augmentation de 1'incidence des réactions 1ndésirab1e5
établissent un lien entre ces réactions et une modification de la préparation du vaccin
utilisé dans le programme national de vaccination, En raison des inconvénlents que peut
présenter pour les programmes de vaccination l'apparition de réactions indésirables, il
convient done d'éviter de mwodifier le prodult servant & préparer le vaccin BCG, sauf dans
les cas ol la préparation déja utilisée a été 4 1'origine de difficulrés. '

Des recommandatiomns visant & mleux former les directeurs des programmes de vacceination,
améliorer les fichiers et utiliser lé déplstage actif sont formulées afin d’'alder les
directeurs des programmes PEV & prévenir ou apprécier quantitativement les complications
assocides 4 la réacrogénicité du BCG.
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TABLEAU 2. CARACTERISTIQUES DES SOUCHES BCG®

b o d . £ Morpholeogie

Souche MFB70 Dimére 46kD Méthoxymycolate Mycoside B de la
colonia®

Tokyo-172 ++ + +E + Etalée
Moreau :
(Brésil) ++ 4 + ND ND -
Russze ++ + +5 ND ND;
Suédoise et ND + ND- ND
Glaxo-1077 + + - - Noé étalée
Tice - . ND ND ND?
Copenhague 1331 - - - + Etéiée
Pasteur 1173P2 - - - + Etélée
Beijing - ND - ND ND§
Prague ND - - - Nﬂé
Hellandaise ND - ND _ND NDE
Indonésienne ND - W ND ND;
Dakar ND - ND ND

ND

ND = non déterminé

+ = 50-100 %Z de la quantité trouvée dans la souche Tokyo

+ = 1-10 % de la quantité trouvée dans la souche Tokyo

- =<l % de la quantité trouvée dans la souche Tokyo
Données d’'aprés la référence 17

Réfdrance 16
Référence 18
Référence 20
Référence 21

Eeférence 22
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