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Introduction 

Tuberculose et BCG 

Dans le monde 
La tuberculose, dont l’agent responsable est Mycobacterium tuberculosis, est un 

problème majeur de santé publique. C’est une infection très largement répandue dans le 

monde et plus particulièrement dans les pays en voie de développement. On estime qu’un 

tiers de la population mondiale est infectée (1). La tuberculose a été responsable en 2010 de 

8,8 millions de nouveaux cas symptomatiques et de 1,45 millions de décès (2). Alors que 

seulement 5 à 10% des adultes infectés déclareront la maladie au cours de leur existence, ce 

risque est de 45% chez les enfants de moins d’1 an et de 25% chez les moins de 5 ans (3).  

Le bacille de Calmette-Guérin (BCG), variant atténué issu de la souche Mycobacterium 

bovis, est un vaccin prévenant essentiellement les formes sévères du jeune enfant (méningites 

tuberculeuses et tuberculoses disséminées) avec une efficacité estimée entre 64 et 86% (4,5). 

Il ne prévient pas les primo-infections et n’empêche pas la réactivation de formes latentes, 

source principale de propagation (1). Seul vaccin disponible, il est largement utilisé chez 

l’enfant dans les régions endémiques de la maladie.  

En France 
L’incidence de la tuberculose diminue chaque année et a été estimée en 2005 à 8,9 cas 

nouveaux sur 100 000. La diminution est cependant très inhomogène, avec une incidence plus 

élevée chez les personnes les plus défavorisées et celles originaires de zones de forte endémie. 

Les grandes villes sont aussi plus touchées, l’Ile de France regroupant 50% des cas déclarés 

(3). La méningite tuberculeuse de l’enfant représente environ 6 nouveaux cas par an (6). 

Dans ce contexte, la vaccination obligatoire a été suspendue le 17 juillet 2007 et est 

devenue recommandée dès le premier mois de vie chez les populations à risque (7). Le vaccin 

utilisé en France jusqu’en décembre 2005, était le Monovax®, vaccin s’injectant par 

multipuncture. Il est depuis remplacé par le vaccin intradermique danois BCG SSI® (souche 

Copenhague-1131), répondant aux normes de l’OMS et largement utilisé dans le monde.  
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BCGite 
Suite à la vaccination, une BCGite peut apparaitre. La fréquence est très variable d’une 

étude à l’autre. Elle augmente avec certains facteurs comme l’injection intradermique trop 

profonde, l’injection dans un autre site que le deltoïde, la vaccination précoce, l’utilisation de 

certaines souches (Pasteur, Copenhague) (8,9). En France, le vaccin danois BCG SSI® se 

complique de BCGites locales chez 17,8% des vaccinés et de BCGites régionales chez 0,01% 

des vaccinés (9). Les BCGites disséminées, formes les plus sévères avec une mortalité de 50 à 

71%, sont exceptionnelles et représentent 0,1 à 4,3 cas pour 1 million d’enfants vaccinés (10).  

Les BCGites régionales et disséminées doivent conduire à rechercher un déficit 

immunitaire. Un déficit immunitaire, primitif ou secondaire comme l’infection au VIH, est 

retrouvé dans 86% des cas de BCGites disséminées (10). Seuls certains déficits immunitaires 

primitifs prédisposent aux infections sévères par le BCG et aux mycobactéries 

environnementales (Tableau I) (11–14). Les BCGites disséminées sont principalement 

décrites dans le déficit immunitaire combiné sévère (DICS) (15), plus rarement dans la 

granulomatose septique chronique (16) et dans le syndrome de susceptibilité mendélienne aux 

infections mycobactériennes (11). Un cas seulement a été décrit dans le syndrome d’hyper 

IgM lié à l’X, l’hyperimmunoglobulinémie E et le syndrome de DiGeorge complet (13,16,17).  

 

Tableau I : Déficits immunitaires primitifs prédisposant aux infections 
mycobactériennes.  
 

Maladie Mécanisme Gènes impliqués 

Déficit immunitaire  
combiné sévère 

Absence de développement  
des lymphocytes T 

IL2RG (XR), IL7R (AR), JAK3 (AR),  
RAG1 (AR), RAG2 (AR), Artemis (AR), 

PRKDC (AR), AK2 (AR), ADA (AR), CD45 
(AR), CD3D (AR), CD3E (AR), CD3G 

(AR), CORO1A (AR) 

Syndrome de susceptibilité  
mendélienne aux infections 

à mycobactéries 

Anomalies de l'axe IFN-γ/ IL-
12/IL-23 

IFNGR1 (AR/AD), IFNGR2 (AR),  
IL12B (AR), IL12RB1 (AR), STAT1 (AD), 

NEMO (XR), CYBB (XR), IRF8 (AR), 
ISG15 (AR) 

Granulomatose septique 
chronique 

Déficit phagocytaire  
par anomalie de l'explosion 

oxydative (NADPH) 

CYBB (XR), CYBA (AR), 
 NCF1 (AR), NCF2 (AR), NCF4 (AR) 

Dysplasie ectodermale 
anhydrotique  

avec déficit immunitaire 

Anomalies de l'activation de 
NF-κB  

NEMO (XR), IκBα (AD) 

Syndrome d’hyper IgM lié 
à l'X  

Défaut de coopération T-B  
et de la commutation isotypique  

CD40L (XR) 

 
AR : autosomique récessif, XR : lié à l’X, AD : autosomique dominant 
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Déficit immunitaire combiné sévère  
Les DICS, dont l’incidence est de 1 sur 50 000 naissances, sont caractérisés par 

l’absence de développement de cellules T. Ce sont les déficits immunitaires primitifs les plus 

sévères (18). 

Diagnostics moléculaires et physiopathologie 
Ils regroupent un ensemble de maladies aux diagnostics moléculaires hétérogènes (17 

identifiés aujourd’hui) et sont classés en fonction de leur phénotype immunologique. Ils 

peuvent être T-B+ s’il y a présence de cellules B dans le sang ou T-B- s’il y a absence de 

cellules B circulantes. Ces deux groupes contiennent des formes avec présence de cellules NK 

(NK+) ou absence de cellules NK (NK-). Les différents déficits sont résumés dans le Tableau 

II et sur la Figure 1 (18–24). 

 

Figure 1 : Anomalies de la lymphopoïèse associées aux DICS.  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evolution naturelle 
Les patients avec un DICS sont sensibles aux infections bactériennes, virales et 

fungiques. Leur déficit est révélé le plus souvent dès les premiers mois de vie par des 

infections récurrentes, diarrhées chroniques, candidoses cutanéo-muqueuses résistantes, 

infections particulièrement sévères ou infections opportunistes comme une pneumocystose, 

une BCGite disséminée, une infection virale sévère (Herpes Simplex Virus, Epstein Barr 

Virus (EBV), cytomégalovirus, virus varicelle-zona, adénovirus…) (18). Celles-ci conduisent 

généralement au décès dans la première année de vie en l’absence de transplantation de 

cellules souches hématopoïétiques (ou d’enzymothérapie pour les déficits en adénosine 

désaminase (ADA)) (23).  
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Tableau II : Les différents DICS. 

Lignées lymphoïdes 
 atteintes Mécanisme DICS 

T B NK 
Déficit en γc1 (XR) 

(40% des cas)    -  +  - 

Déficit en JAK32 (AR)  -  +  - 

Défaut de signalisation 
 des récepteurs cytokiniques 

dépendants de la chaine 
commune γ  Déficit en IL7Rα (AR)  -  +  + 

Déficit en RAG1 ou RAG2 (AR) 
(4-20% des cas)  -  -  + 

Déficit en Artemis3 (AR)  -  -  + Défaut de  
recombinaison V(D)J  

Déficit en DNA-PKcs (AR) 
 (exceptionnel)  -  -  + 

Apoptose des progéniteurs 
lymphoïdes  

médullaires et thymiques  

Déficit en ADA4 (AR) 
(10 à 15% des cas)   -  -  - 

Déficit en CD45 (AR)  -  +  + Défaut de signalisation  
dans le pré-TCR/TCR   Déficit en CD3ε, CD3δ ou CD3ς (AR)  -  +  + 

Anomalie du métabolisme  
énergétique mitochondrial 

Dysgénésie réticulaire5 (AR) 
(exceptionnel)  -  +  - 

Défaut de libération  
thymique des cellules T 

(anomalie du cytosquelette)  

Déficit en coronine-1A (AR) 
 (exceptionnel)  -  +  + 

? Déficits d’origine indéterminée  -     
 

1Lié au gène IL2RG. IL2RG code pour la chaîne γ, commune aux récepteurs des cytokines IL-2, IL-4, IL-7, IL-9, 
IL-15 et IL-21. IL-7 permet l’expansion des progéniteurs lymphoïdes T dans le thymus et IL-15 joue un rôle 
important dans le développement des cellules NK. 
2Tyrosine kinase principalement exprimée par les cellules T et les cellules NK et impliquée dans la transduction 
de signal médiée par γc. 
3Protéine aussi impliquée dans la réparation de l’ADN. 
4L’absence d’activité enzymatique de l’ADA entraine l’accumulation intracellulaire d’adénosine et de 

déoxyadénosine, toxiques pour la lymphopoïèse.  
5Lié à un déficit enzymatique de l’adénylate kinase 2 (AK2). 
AR : autosomique récessif, XR : lié à l’X, ADA : adénosine désaminase, DNA-PKcs : sous unité catalytique de 

protéine kinase dépendante de l’ADN, TCR : T Cell antigen Receptor,  
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Transplantation de cellules souches hématopoïétiques 
Les seuls traitements curatifs possibles des DICS sont l’allogreffe de cellules souches 

hématopoïétiques ou la thérapie génique (23).  

L’allogreffe provient de cellules souches hématopoïétiques issues de la moelle osseuse, 

du sang périphérique ou du sang placentaire. Dans le meilleur des cas, la greffe est HLA-

identique : géno-identique (issue de la fratrie généralement) ou phéno-identique (issue d’un 

donneur non apparenté). En l’absence de donneur HLA-identique, elle peut être haplo-

identique, issue généralement d’un des deux parents. Au cours des dernières décennies, la 

survie post-allogreffe a progressé grâce à une meilleure prise en charge des infections et des 

complications post-greffe comme la GVH (réaction du greffon contre l’hôte). Cependant, la 

survie en post-greffe des patients ayant reçu une greffe non HLA-identique reste inférieure car 

la reconstitution immunitaire est moins bonne et les risques de GVH sont plus élevés (23). 

L’allogreffe permet une survie à 10 ans de 50 à 90% environ, variant en fonction du type de 

greffe, de l’âge au moment de la greffe et du diagnostic moléculaire (23,25).  

La thérapie génique, possible uniquement pour les patients avec un déficit en γc ou un 

déficit en ADA est une alternative pour les patients n’ayant pas de donneur HLA-identique. 

En cours d’étude, elle est proposée depuis 1999 pour les déficits en γc et depuis 2000 pour les 

déficits en ADA dans un nombre de centres limité. Elle consiste à transférer ex vivo le gène 

déficient dans les précurseurs médullaires CD34+ du patient à l’aide d’un vecteur rétroviral. 

Sur les 51 premiers patients traités rapportés, 2 seulement sont décédés et 39 ont une 

reconstitution immunitaire de qualité (19). Pour la thérapie génique des déficits en γc, les 

deux premiers vecteurs rétroviraux ont été utilisés entre 1999 et 2006 (un à Londres, un 

Paris). Ils ont été par la suite modifiés après la survenue de 5 leucémies 2 à 6 ans après la 

thérapie génique parmi les 20 patients traités (26,27). 

Objectifs de cette étude 
Une BCGite est retrouvée chez 36% des patients avec un DICS vaccinés par le BCG 

(12). Celle-ci est souvent disséminée, particulièrement sévère et nécessite un traitement long 

et non codifié. L’évolution et la prise en charge sont peu comparables à celles survenant dans 

le cadre d’un autre déficit immunitaire. L’objectif de ce travail est de définir les facteurs de 

risque de BCGite au sein des patients atteints de DICS et d’approfondir nos connaissances sur 

les BCGites particulières de ces patients.  
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Matériel et méthodes 
Cette étude est descriptive, rétrospective et monocentrique.  

Patients  
Nous avons inclus tous les patients admis pour la prise en charge d’un DICS à l’hôpital 

Necker-Enfants-Malades à Paris entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2011. Les DICS 

ont été identifiés selon la classification de 2009 de l’International Union of Immunological 

Societies Expert Committee on Primary Immunodeficiencies (20). Toutes les greffes de 

cellules souches hématopoïétiques (allogreffes ou autogreffes de cellules souches 

génétiquement modifiées par thérapie génétique) ont été réalisées dans l’Unité 

d’Immunologie et d’Hématologie de l’hôpital Necker-Enfants-Malades. Les patients vaccinés 

par le BCG et notamment ceux parmi eux qui ont développé une BCGite, ont été recensés. 

Les caractéristiques cliniques et microbiologiques de cette infection ainsi que l’évolution de 

ces patients ont été étudiées rétrospectivement.  

Classification des BCGites 
Nous nous sommes reposés sur la classification de Hesseling de 2006 (Revised pediatric 

classification) (28) : 

• BCGite locale : présence d’un abcès ou d’une ulcération au niveau du point 

d’injection du BCG. 

• BCGite régionale : présence de lésions cutanées, d’une adénomégalie, d’une adénite 

ou d’une adénopathie fistulisée dans la région du point d’injection du BCG. 

• BCGite disséminée : identification du M. bovis BCG dans le sang ou dans la moelle 

osseuse, ou présence d’au moins 2 localisations de BCGite à distance de la région du 

point d’injection du BCG (peau, foie, rate, tube digestif, poumon, liquide céphalo-

rachidien, os, urine) avec une documentation microbiologique. 

• BCGite à distance : présence d’une seule lésion à distance de la région du point de 

vaccination du BCG (peau, foie, rate, tube digestif, poumon, liquide céphalo-

rachidien, os, urine) avec une documentation microbiologique. 

Collecte des données 
Les données concernant les caractéristiques du DICS, le type de greffe de cellules 

souches hématopoïétiques, les caractéristiques de la vaccination par le BCG et de l’infection 

post-vaccinale ont été collectées de manière rétrospective à partir des dossiers des patients.  
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Analyse statistique 
Les analyses statistiques univariées ont été réalisées avec le test exact de Fisher pour la 

comparaison de deux variables qualitatives et le test de Wilcoxon pour la comparaison de 

deux variables quantitatives.  
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Résultats 

Facteurs de risque de BCGite  

Entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2011, 104 patients on été admis pour la 

prise en charge d’un DICS à l’hôpital Necker-Enfants-Malades à Paris. Trois patients dont le 

statut vaccinal n’a pas été retrouvé, ont été exclus de cette analyse. Quarante-trois patients sur 

101 (43%) ont été vaccinés par le BCG. Leurs caractéristiques sont détaillées dans le Tableau 

III. Treize patients sur 43 ont développé une BCGite soit 30% des patients vaccinés.  

Une analyse univariée a été réalisée afin de rechercher des facteurs de risque de BCGite 

chez les patients vaccinés par le BCG (Tableau III). Nous retrouvons significativement plus 

de BCGites chez les patients avec un DICS T-B+ que chez les patients avec un DICS T-B- 

(62,5% versus 12%, p=0,01). Le risque, est encore plus important chez ceux qui ont un déficit 

en γc. Quatre-vingt-deux pourcents d’entre eux (9 sur 11) ont développé une BCGite versus 

12,5% (4 sur 32) chez ceux avec un autre diagnostic moléculaire (p=0,00006). Sur les 17 

patients qui ont un défaut de RAG1/2, 3 seulement ont développé une BCGite et sur les 6 

patients qui ont un défaut d’Artemis, aucun n’en a développé. Ces deux déficits sont des 

DICS de type T-B-NK+. Le groupe avec une BCGite a un nombre plus faible de cellules NK 

au diagnostic de DICS (médiane : 9 versus 339/mm3, p=0,023) (Figure 2a). Certaines 

caractéristiques vaccinales semblent aussi influer. Le risque de BCGite est significativement 

augmenté lors d’une vaccination plus précoce (29 jours pour les patients avec BCGite versus 

60 jours pour les patients sans BCGite, p=0,0004) et lors de l’utilisation d’un vaccin 

s’administrant par injection intradermique (p=0,00001). Celui-ci est retrouvé chez 73% 

des patients avec BCGite et chez seulement 27% des patients sans BCGite alors que le 

Monovax® est retrouvé chez 7% des patients avec BCGite et chez 93% des patients sans 

BCGite.  

Le sexe et l’âge au diagnostic de DICS n’apparaissent pas comme des facteurs de risque 

de BCGite. Le nombre de CD3 ne semble pas non plus influer sur le risque de BCGite car la 

différence entre les deux groupes n’est pas significative (p=0,23) (Figure 2b). 

L’analyse multivariée n’a pu être réalisée car notre échantillon de patients était trop 

faible. 
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Tableau III : Caractéristiques des patients avec un DICS vaccinés par le BCG et analyse 
univariée. 
p est significatif si <0,05 

  Total 
n=43 

Patients sans 
BCGite 

n=30 

Patients avec 
BCGite 

n=13 
p 

Sexe 
Masculin 
Féminin 

 
28 
15 

 
17 (61%)  
13 (87%) 

 
11 (39%) 
2 (13%) 

0,09 

Diagnostic moléculaire 
T- B+ 
    Déficit de la chaine γc  (lié à l’X) 
    Déficit du récepteur α  de l’IL-7 
    Déficit en JAK3 
 
T-B- 
    Déficit en RAG1/RAG2  
    Déficit en Artemis 
    Déficit en ADA 
 
Non déterminé 

 
16 
11 
2 
3 
 

25 
17 
6 
2 
 

2 

 
6 (37,5%) 
2 (18%) 

1 
3 
 

22 (88%) 
14   
6 
2 
 

2 

 
10 (62,5%) 

9 (82%) 
1 
0 
 

3 (12%) 
3  
0 
0 
 

0 

 
0,01 

0,00006 

Age au diagnostic de DICS (en mois) 
Médiane 
Min-max 

 
6 

2-15 

 
5,5 

2-15 

 
6 

4-9 

0,27 

Type de BCG 
Mutiponcture: Souche Glaxo-1077       
                            (Monovax®)  
Injection intradermique 
    Souche Copenhague-1331  
    Souche d'origine indéterminée  

 
28 

 
15 
7 
8 

 
26 (93%) 

 
4 (27%) 

2 
2 

 
2 (7%) 

 
11 (73%) 

5 
6 

0,00001 

Age au BCG (en jours) 
Médiane 
Min-max 

  
60  

1-270 

 
60 

10-270 

 
29 

1-158 

0,0004 

Nombre de CD3/mm3 au diagnostic de DICS 
Médiane 
Min-max 

 
 

67 
0-37050 

 
 

90 
0-5000 

 
 

4 
0-37050 

0,23 

Nombre de NK/mm3 au diagnostic de DICS 
Médiane 
Min-max 

 
 

280 
0-5000 

 
 

339 
0-5000 

 
 

9 
0-2152 

0,023 
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a) 

 

 
b) 

 
 

Figure 2: Taux des cellules NK et CD3 chez les patients vaccinés.  
La figure 2a représente la valeur absolue des cellules NK de chaque patient. La médiane représentée par le trait 
horizontal est de 9/mm3 (min : 0, max : 2152/mm3) chez les patients avec BCGite et de 339/mm3 (min : 0 ; max : 
5 000/mm3) chez les patients sans BCGite. La différence entre les deux groupes est significative (p≥0,05). La 
figure 2b représente la valeur absolue des CD3 de chaque patient. La médiane représentée par le trait horizontal 
est de 4/mm3 (min : 0, max : 37050/mm3) chez les patients avec BCGite et de 90/mm3 (min : 0, max : 
5000/mm3) chez les patients sans BCGite. La différence entre les deux groupes n’est pas significative (p<0,05). 
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Caractéristiques des patients avec BCGite  

Treize patients (11 garçons et 2 filles) ont développé une BCGite. Leurs caractéristiques 

sont résumées dans le Tableau IV. 
 

Diagnostics moléculaires et caractéristiques immunologiques 

Neuf patients avaient un déficit en γc, 2 un déficit en RAG1, 1 un déficit en RAG2 et 1 

un déficit de la chaine α du récepteur à l’IL-7. Au diagnostic de DICS, l’âge variait de 4 à 9 

mois (médiane : 6 mois, moyenne : 6,23 mois) et le taux de lymphocytes de 210 à 

39000 /mm3 (médiane : 1165/mm3). Les taux de CD3 et de NK sont représentés sur la Figure 

2. La présence de lymphocytes T maternels a été retrouvée chez 3 patients, P1 et P4 (déficits 

en γc) et P10 (déficit en RAG1). 

Contexte vaccinal  

L’âge de vaccination variait de 1 jour à 5 mois (médiane : 29 jours). Tous les enfants 

ont été vaccinés par le BCG dans le deltoïde. Onze patients ont reçu le vaccin par injection 

intradermique (6 avec la souche Copenhague-1331, 5 avec une souche non documentée) et 2 

par multipuncture (Monovax®). Pour 9 patients sur 13, un déficit immunitaire primitif aurait 

pu être suspecté au moment de la vaccination (antécédent personnel d’infection sévère ou de 

lymphopénie, antécédent familial de décès dans la première année de vie chez un oncle 

maternel ou dans la fratrie).  

Greffes de cellules souches hématopoïétiques  

Les patients ont tous bénéficié d’une transplantation de cellules souches 

hématopoïétiques entre l’âge de 5.5 mois et 15 mois (médiane : 7,5 mois). Neuf ont reçu une 

allogreffe et 4 ont reçu des cellules autologues génétiquement modifiées par thérapie génique. 

P11 et P13, allogreffés, ont reçu une deuxième greffe, respectivement phéno-identique et 

haplo-identique pour échec de reconstitution immunitaire suite à la première transplantation. 
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Tableau IV: Caractéristiques patients avec une BCGite.  
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Abréviations du Tableau IV 
• M : masculin, F :  Féminin, DICS : déficit  immunitaire  combiné  sévère ; γc:  déficit  de  la  chaîne γ  du 

récepteur l’IL2‐α; RAG1 : déficit en RAG1; RAG2 : déficit en RAG2; RIL7α : déficit de la chaine α du 
récepteur  à  l’IL‐7;  AR :  autosomique  récessif,  ID:  injection  intradermique, Diss :  disséminée ; Rég : 
régionale,  CMV :  Cytomégalovirus,  EBV :  Epstein  Barr  Virus,  Géno­id :  génoidentique,  Haplo­id : 
haplo‐identique ; TG : thérapie génique ; SP : sang placentaire, SAL: Sérum anti‐lymphocytaire ; CTC : 
corticothérapie,  ciclo : ciclosporine , GVH : réaction du greffon  contre  l’hôte; MVO : maladie veino‐
occlusive;  HTAP :  hypertension  artérielle  pulmonaire,  IS :  immunosuppresseurs;  M : mois ;  MMF : 
mycophénolate mofetil , Dcd : décédé 

Caractéristiques des BCGites 

Les signes cliniques, localisations et documentations microbiologiques sont résumés 

dans le Tableau V. 

Mode de révélation  

Le délai de survenue entre la vaccination et les premiers signes cliniques ou 

microbiologiques de BCGite était en moyenne de 5 mois (2 à 8.5 mois, médiane de 5 mois). 

Les enfants étaient âgés en moyenne de 6 mois (3 à 10.5 mois, médiane : 5 mois). La BCGite 

était révélatrice du DICS pour 8 patients sur 13. La BCGite était régionale chez 2 patients et 

disséminée chez les 11 autres. Aucun patient n’avait de BCGite locale ou de BCGite avec une 

seule localisation à distance. Pour 3 patients, la maladie est survenue en post-greffe avant une 

reconstitution immunitaire de qualité et sans antibioprophylaxie antituberculeuse. Le délai de 

survenue après la greffe était entre 10 jours à 3 mois. 

BCGites régionales (n=2) 

P10 et P11 ont présenté une BCGite régionale caractérisée par une inflammation de la 

cicatrice de BCG et une adénopathie axillaire homolatérale, abcédée pour P10. Chez ce 

dernier, la BCGite se déclara à 3 mois post-greffe. Un prélèvement au niveau du site de 

vaccination retrouva la présence de BAAR (bacille acido-alcoolo-résistant), résistants à la 

rifampycine et à l’isoniazide. Ce patient avait déjà reçu ces deux antibiotiques en prophylaxie 

pendant 39 jours en prégreffe. Chez P11, la BCGite révéla le DICS à 8 mois de vie (soit 8 

mois post-vaccination). Aucun prélèvement à visée microbiologique n’a été réalisé. Les deux 

patients avaient un DICS par défaut de RAG1.  
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BCGites disséminées (n=11)  

Présentations cliniques et localisations 
Dix patients avaient une BCGite d’emblée disséminée et un (P12) avait une BCGite 

régionale puis secondairement disséminée après 6 mois d’évolution sans traitement. Dix 

étaient symptomatiques. Pour un patient, P13, le diagnostic a été porté rétrospectivement 

devant un résultat de myéloculture positif à M. bovis BCG alors qu’il était asymptomatique. 

Chez les 10 patients symptomatiques, les manifestations cliniques ont débuté en pré-greffe 

pour 8 d’entres eux avec un délai moyen de 5 mois post- vaccination. Pour les 2 autres, P4 et 

P6, la BCGite s’est déclarée aussi à 5 mois post-vaccination mais à respectivement 10 jours et 

3 mois post-greffe, avant une reconstitution immunitaire de qualité. Parmi les signes 

cliniques, la fièvre était présente chez 9 patients sur 11 et les signes loco-régionaux chez 8 

patients (7 avec des signes locaux, 1 avec des signes régionaux). Les localisations à distance 

étaient cutanées (n=9), hépatiques (n=10), spléniques (n=7), pulmonaires (n=6), médullaires 

(n=5 sur 6 recherchées), osseuses (n=4 sur 6 recherchées), ganglionnaires (n=3) et digestives 

(n=2). Les atteintes médullaires étaient microbiologiques, aucune ne s’accompagnait de 

cytopénie centrale.  

P5 a déclaré la maladie de façon atypique. Celle-ci a commencé bruyamment par un 

syndrome occlusif fébrile secondaire à des invaginations intestinales aigues sur adénopathies 

mésentériques. Trois semaines plus tard, les lésions cutanées typiques sont apparues et M. 

bovis BCG a été isolé dans la moelle osseuse.  

Documentation bactériologique  
Les recherches microbiologiques systématiques ont été effectuées de manière 

hétérogène d’un malade à l’autre comme nous pouvons le voir dans le Tableau V.  

Le diagnostic microbiologique a reposé sur l‘isolement par PCR (polymerase chain 

reaction) du M. bovis BCG chez 7 patients (6 à distance du point d’injection du vaccin, 1 sur 

le site d’injection du vaccin) et sur l‘isolement par PCR de mycobactéries du complexe 

tuberculosis à distance du point d’injection du vaccin chez 3 patients. Il reposait seulement 

sur la présence de BAAR à distance chez 1 patient (prélèvements réalisés à l’étranger). 

Tous les prélèvements cutanés ciblant des lésions ont été contributifs sur le plan 

microbiologique (9/9). La myéloculture était également rentable (5/6). Les hémocultures sur 

isolator sont revenues positives chez 2 patients sur 5. 



Thèse d’exercice de médecine  Mélusine Kiener 

 19 

Un antibiogramme a été réalisé chez 6 patients. La résistance naturelle à la 

pyrazinamide a été retrouvée dans tous les prélèvements. Deux patients avaient une souche 

intermédiaire à l’isoniazide. 

Documentation histologique  
Une biopsie initiale avec analyse anatomopathologique des lésions a été réalisée chez 6 

patients sur 11 (P2, P4, P6, P7, P9 et P12). Celle-ci était cutanée pour 5 d’entre-eux et 

hépatique pour un seul (P4). L’histologie de l’ensemble des biopsies cutanées a montré un 

infiltrat histiocytaire dermo-hypodermique sans cellules géantes, sans cellules 

gigantocellulaires et sans cellules T (CD3+), avec des polynucléaires neutrophiles dispersés 

ou regroupés, parfois fragmentés. Les BAAR, nombreux, étaient organisés en globi 

(disposition parallèle) ou dispercés dans le cytoplasme des macrophages. Il n’y avait donc pas 

de granulome tuberculoïde. Pour P4, à l’inverse, la biopsie hépatique montra des granulomes 

épithélioïdes mais sans cellules géantes, avec de rares BAAR et un grand nombre de 

lymphocytes T majoritairement CD8 autour des granulomes. 

Survies des patients avec BCGite 

Celles-ci sont détaillées dans le Tableau IV. Quatre patients sur 13 sont décédés entre 1 

et 15 mois post-greffe (médiane : 6 mois). Deux patients, P11 et P13, sont décédés 

respectivement de GVH et de cause infectieuse indépendamment de la BCGite après une 

deuxième allogreffe de moelle réalisée pour échec de reconstitution immunitaire. Chez P11, la 

BCGite régionale était guérie et le traitement antituberculeux arrêté depuis 12,5 mois au 

moment du décès. Chez P13, la BCGite disséminée était contrôlée sur le plan clinique et 

bactériologique avec une quadrithérapie antituberculeuse maintenue en continu jusqu’au 

décès (Figure 3). Les 2 autres, P1 et P12, décédés respectivement à 1 mois et 2,5 mois post-

allogreffe de moelle, présentaient des lésions de BCGites actives persistantes jusqu’au décès 

et ce malgré un traitement antituberculeux maximal (Figure 3). Le diagnostic et la prise en 

charge thérapeutique étaient tardifs chez ces 2 patients avec une greffe réalisée 

respectivement après 8 et 10 mois d’évolution de la BCGite. 

Neuf patients sur 13 sont vivants à ce jour. La durée de suivi post-greffe pour ces 

patients est comprise entre 10 mois et 10 ans 9 mois (médiane : 5.5 ans, moyenne : 5 ans). 

Cinq patients ont bénéficié d’une allogreffe de moelle à partir d’un donneur haplo-identique, 

4 patients d’une thérapie génique. Quatre patients sont toujours sous traitement 

antituberculeux à ce jour. L’évolution et les traitements des patients survivants sont détaillés 

ci dessous.  
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Tableau V : Signes cliniques, localisations et documentation microbiologique des 
BCGites. 
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Abréviations du Tableau V : 
• γc:  déficit  de  la  chaîne  γ  du  récepteur  l’IL2‐α;  RAG1 :  déficit  en  RAG1;  RAG2 :  déficit  en  RAG2; 

RIL7α : déficit à la chaine α du récepteur à l’IL‐7 
• ?: non documenté 
• ADP : adénopathie ; HMG : hépatomégalie ; SMG : splénomégalie 
• LCR :  liquide  céphalo‐rachidien ;  MO :  moelle  osseuse ;  LBA :  lavage  broncho‐alvéolaire ;  PDP : 

prélèvement distal protégé pulmonaire ; BAAR : Bacille acido‐alcoolo‐résistant ; MCT : Mycobactérie 
du complexe tuberculosis ; BCG : Mycobacterium bovis BCG ; + : positif ; ­ : négatif.  

• Lorsqu’un prélèvement à visée microbiologique a été  réalisé plusieurs  fois,  ceci  est  indiqué par un 
chiffre entre parenthèses. 
 

 

Suivis, traitements et morbidités des patients survivants (n=9) 

BCGite régionale (n=1) 
P10, qui a déclaré une BCGite régionale à 3 mois post-greffe haplo-identique, a 

bénéficié d’une exérèse chirurgicale de l’adénopathie satellite, d’une pentathérapie d’un mois 

(isionazide, rifampycine, éthambutol, amikacine, clarythromycine) et d’une bithérapie par 

éthambutol et clarythromycine de 7 mois permettant une guérison complète. Le M. bovis 

BCG était résistant à l’isionazide et à la rifampycine. Ce patient est actuellement vivant à 7 

ans 9 mois de la greffe avec une reconstitution immunitaire de qualité et sans morbidité.  

BCGites disséminées (n=8)  

Tous ces patients ont un DICS lié à un déficit en γc. La Figure 3 résume leur évolution 

clinique, biologique et leurs traitements antituberculeux. Le suivi médian post-greffe est 

hétérogène avec une médiane de 49,5 mois (10 à 129 mois). 

Evolution clinique 
L’évolution pour 7 patients sur 8 a été ponctuée de plusieurs poussées de BCGite avant 

la guérison (jusqu’à 7 poussées dans notre série de patients). Ces poussées, caractérisées par 

de la fièvre, des lésions cutanées évolutives et un syndrome inflammatoire parfois avec 

progression d’une hépatomégalie, d’une splénomégalie ou de lésions osseuses, ont duré de 

quelques jours à plusieurs mois (maximum 16 mois). Chez les 4 patients qui ne sont plus sous 

traitement antituberculeux, les dernières poussées objectivées étaient entre 9 et 30 mois post-

greffe. Parmi les 4 patients sous traitement antituberculeux à ce jour, 3 sont en rémission 

clinique. 
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Figure 3 : Evolution clinique, biologique et traitements anti-tuberculeux des patients 
avec une BCGite disséminée.  
Pour chaque patient, l’échelle de temps est en mois et se situe par rapport à la date de greffe de moelle osseuse.  
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a) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

b)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 4 : Evolution du taux de CD4 et de cellules NK en post-greffe chez les patients 
survivants avec une BCGite disséminée.  
Les patients représentés en trait plein ont reçu une greffe de moelle osseuse haplo-identique, ceux représentés en 
pointillés ont reçu une thérapie génique. 

 

 

Evolution immunologique 
Les taux de CD4 et de NK de chaque patient en post-greffe sont représentés sur la 

Figure 4. Sur les 8 patients, le taux médian de CD4 à 6 mois post-greffe est de 843/mm3 (de 

60 à 2136/mm3) et sur 7 patients sur 8 le taux médian à 12 mois post-greffe est de 646/mm3 

(de à 2800 /mm3). Tous ont une prolifération normale (≥50cpm/103) en PHA 
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(phytohémagglutinine) dans un délai médian de 8 mois (entre 3 et 33 mois). Quatre ont une 

prolifération normale à l’antigène tuberculine (≥10cpm/103) entre 6 et 25 mois post-greffe 

(médiane : 8 mois), les 4 autres ont des proliférations à la tuberculine toujours insuffisantes 

aux derniers contrôles réalisés entre 6 et 43 mois post-greffe (médiane : 28 mois).  

Evolution histologique 
Tous les patients ont au moins eu une biopsie cutanée pour réévaluation de la BCGite à 

distance du début du traitement et dans les 9 premiers mois post-greffe. Le plus souvent, 

l’objectif était de distinguer un syndrome de reconstitution immunitaire d’une poussée de 

BCGite par la présence ou non d’un granulome bien différencié à l’histologie. Une seule de 

ces biopsies a montré un granulome épithélioïde et gigantocellulaire avec de nombreux 

lymphocytes et absence de BAAR. Celle-ci avait été réalisée à 7,5 mois post-greffe chez P5, 

patient ayant au moment de la biopsie un tableau clinique de BCGite active (fièvre, lésions 

cutanées évolutives), un syndrome inflammatoire important (≥100 mg/l) et une très bonne 

reconstitution immunitaire (CD4>2000/mm3, prolifération en PHA normale). Les biopsies des 

autres patients ne montraient pas de granulome bien différencié, même celle réalisée à 4 mois 

post-greffe chez P4, patient qui avait des granulomes épithélioïdes avec un grand nombre de 

lymphocytes T à la biopsie initiale.  

Traitements  
Les traitements ont reposé sur l’association d’antibiotiques dirigés contre M. bovis BCG 

(quadrithérapie : rifampycine, isionazide, éthambutol et monofloxacine ou clofazimine ; 

trithérapies : rifampycine, isionazide et éthambutol ou monofloxacine ; bithérapie: 

rifampycine et isionazide). La durée de ces différents traitements est représentée sur la Figure 

3. Quatre patients sont toujours sous traitement entre 10 et 34 mois post-greffe. Les 4 autres 

ont reçu une antibiothérapie d’une durée médiane totale de 30,5 mois (de 10,5 mois à 43 

mois). Quatre patients ont eu recours à l’immunothérapie adjuvante par interféron γ-1b d’une 

durée moyenne de 9 mois. Deux ont été splénectomisé à 14,5 mois et 12 mois post-

greffe dans un contexte de splénomégalie importante et dans le but d’éliminer un réservoir de 

mycobactéries. Un traitement immunosuppresseur dans l’hypothèse d’un syndrome de 

reconstitution immunitaire a été administré chez seulement un patient (P9). Il s’agissait d’une 

corticothérapie d’une durée d’un mois et demi et à 8,5 mois post-greffe. Celle-ci fut courte car 

l’absence d’amélioration clinique sous ce traitement écarta le diagnostic de syndrome de 

reconstitution immunitaire. 
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Morbidités 
Deux patients allogreffés, P7 et P9, actuellement à 5,4 et 7,3 ans post-greffe ont 

d’importantes morbidités (Tableau IV). En plus d’être splénectomisé, P7 a une diarrhée 

chronique à norovirus apparue à 6 mois post-greffe et un syndrome autistique apparu à 13 

mois post-greffe. P9, aussi splénectomisé, a un important lymphoedème des membres 

inférieurs et une insuffisance pancréatique exocrine apparus à 11 mois et 13 mois post-greffe. 

Aucune cause ni aucune lésion focale à l’imagerie n’a été retrouvée. Il est probable que ces 

complications soient séquellaires de lésions initiales profondes de BCGite.  

Malgré une antibiothérapie antituberculeuse prolongée, aucun patient n’a pour le 

moment de complications iatrogènes liées aux antibiotiques (hépatiques, ophtalmologiques ou 

tendineuses). 

 

Comparaison greffe haplo­identiques/thérapie génique 
Quatre patients ont bénéficié d’une allogreffe haplo-identique et 4 d’une thérapie 

génique (étude SCID X1, rétrovirus n=1 ; étude SCID X2, rétrovirus inactivé n=3). Le suivi 

médian post-greffe des patients allogreffés est de 69,5 mois (34 à 88 mois) alors qu’il est 

seulement de 18,5 mois chez les patients traités par thérapie génique (10 à 129 mois). 

Comparer entre les deux groupes la durée totale où la BCGite est symptomatique est difficile 

car le suivi post-greffe chez les patients avec une thérapie génique est trop court. En revanche, 

nous pouvons comparer la reconstitution immunitaire précoce et les traitements en partie. La 

reconstitution immunitaire évaluée par le taux de CD4, de cellules NK et les proliférations 

lymphocytaires en PHA et à la tuberculine, semble plus rapide chez les patients ayant reçu 

une thérapie génique que chez les patients ayant reçu une greffe haplo-identique (Figures 3 et 

4). Parmi les greffes haplo-identiques, 3 patients ont reçu une antibiothérapie antituberculeuse 

d’une durée totale de 30 à 43 mois post-greffe et un seul est toujours sous trithérapie après 31 

mois de traitement. Parmi les patients traités par thérapie génique, un patient a reçu une 

antibiothérapie antituberculeuse d’une durée totale de 9,5 mois post-greffe et 3 patients sont 

toujours sous bithérapie antituberculeuse à 10 mois, 17 mois et 20 mois post-greffe. Comme 

le montre le Tableau VI et la Figure 3, les traitements sont, pour le moment, moins lourds 

pour les patients avec une thérapie génique. Tous ces résultats doivent être interprétés avec 

prudence car le nombre de patients est faible et le recul chez les patients traités par thérapie 

génique est court. 
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Tableau IV : Comparaison des traitements antituberculeux entre les patients ayant reçu 
une greffe haplo-identique et ceux ayant reçu une thérapie génique. 

 
  Greffes haplo-identiques Thérapies géniques 

Nombre de patients 4 4 

Suivi médian post-greffe  69,5 mois 18,5 mois 

Durée médiane 
 de quadrithérapie 

20 mois 
 (de 17 à 35 mois) 

6,5 mois 
 (de 2 à 11 mois) 

Nombre de patients  
traités par interféron γ 1-b  4 0 

Nombre de patients  
splénectomisés 2 0 
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Discussion 
Dans notre série, 43% des patients avec un DICS ont été vaccinés par le BCG. Ce 

chiffre va probablement diminuer dans les années à venir car obligatoire auparavant, la 

vaccination par le BCG en France ne l’est plus depuis le 17 juillet 2007 (7). Elle est depuis 

fortement recommandée aux enfants les plus exposés. Parmi les 43 patients vaccinés, 30% 

ont développé une BCGite. Ce chiffre est plus faible que celui d’une étude réalisée en Iran 

(45 % chez 40 cas de DICS vaccinés) (29) et comparable à celui d’une étude réalisée en 

France (36% chez 28 cas de DICS vaccinés) (12). L’écart avec l’étude iranienne pourrait 

provenir d’une différence de vaccination. Les patients étaient tous vaccinés la première 

semaine de vie et par voie intradermique. Ces deux facteurs pourraient favoriser la survenue 

d’une BCGite, comme discuté ci-dessous. 

Notre étude suggère que certains facteurs pourraient influencer le risque de BCGite 

chez les patients porteurs d’un DICS. L’analyse statistique univariée montre que le 

diagnostic moléculaire apparait comme un facteur de risque avec un taux d’infection post-

BCG significativement plus élevé chez les patients avec un DICS de type T-B+ que celui chez 

les patients avec un DICS de type T-B-. Parmi les patients avec un DICS T-B+ et une BCGite, 

tous ont un déficit en γc. Les 3 patients vaccinés avec un déficit en JAK3 (T-B+NK- comme le 

déficit en γc) n’ont pas développé de BCGite. Cependant, le faible effectif ne permet pas de 

comparer le risque de BCGite entre les patients avec un défaut de JAK3 et ceux avec un 

déficit en γc. Nous constatons également une tendance vers des formes plus sévères dans la 

population avec un déficit en γc. Les patients avec un déficit en γc (n=9) ont tous des BCGites 

symptomatiques et d’emblée disséminées. Le patient avec un déficit de la chaine α du 

récepteur à l’IL-7 (T-B+NK+) avait une BCGite disséminée asymptomatique (P13). Les 2 

patients avec un déficit en RAG1 avaient une BCGite régionale et la patiente avec le déficit 

en RAG2 avait une BCGite disséminée secondaire à une BCGite régionale non traitée 

évoluant depuis 6 mois. Les patients avec une BCGite ont aussi des taux de cellules NK 

significativement plus bas au diagnostic de DICS que ceux sans BCGite. Ces résultats 

amènent à s’interroger sur le rôle potentiel des cellules NK dans l’immunité contre M. bovis. 

Plusieurs études réalisées in vitro et chez la souris montrent une réponse immune des cellules 

NK face au BCG (30–33). L’impact de ces cellules in vivo chez l’homme reste encore à 

confirmer. D’autre part, nous constatons un nombre plus important de BCGites chez les 

patients vaccinés précocement et par injection intradermique, caractéristiques aussi 



Thèse d’exercice de médecine  Mélusine Kiener 

 28 

retrouvées comme facteurs de risque de BCGites locales et régionales dans la population 

générale (8). Même si notre étude suggère que certains facteurs pourraient influencer le risque 

de BCGite chez les patients porteurs d’un DICS, seule une étude multivariée avec un effectif 

de patients plus important permettra de confirmer ces facteurs de risque.  

Les BCGites régionales sont de diagnostic facile car elles sont localisées dans la région 

du point d’injection du BCG. Le diagnostic des BCGites disséminées est souvent plus 

difficile. Les lésions cutanées locorégionales ou à distance sont les premières lésions à 

mener au diagnostic. Dans cette étude, elles sont présentes chez 12 patients sur 13 et les 

prélever est peu invasif et très rentable (9 prélèvements sur 9 sont revenus positifs). La 

myéloculture prolongée revenue positive sur 5/6 prélèvements est aussi un bon examen et 

pourrait suggérer une mise en culture prolongée systématique lors de prélèvements 

médullaires chez les patients avec un DICS vaccinés par le BCG. Un des patients de notre 

série étant asymptomatique, on peut imaginer qu’en l’absence de myéloculture systématique, 

certaines BCGites disséminées ne soient pas diagnostiquées et que le nombre de BCGites soit 

sous-estimé.  

La majorité des biopsies réalisées initialement (5 sur 6) ont montré l’absence de 

granulome tuberculoïde à l’histologie comme cela est décrit dans la littérature chez les 

patients immunodéficients (34–36). Les granulomes tuberculoïdes sont formés de cellules 

épithélioïdes et de cellules géantes entourées de cellules T et contiennent peu de BAAR (36). 

Les cellules épithélioïdes et les cellules géantes se forment en partie grâce à l’activation et à la 

différenciation des macrophages après sécrétion d’IFNγ par les cellules T. L’absence de 

cellules T et donc d’IFNγ chez nos patients a empêché la différenciation des macrophages en 

cellules épithélioïdes et cellules géantes. Chez un patient (P4), la biopsie initiale a retrouvé en 

revanche la présence de granulomes épithélioïdes entourés de cellules T. Ce patient, à la 

différence des autres, avait au diagnostic un grand nombre de lymphocytes T maternels 

circulants 37050/mm3. Ceux-ci, retrouvés sur la biopsie, ont probablement été activés et ont 

sécrété de l’IFNγ, permettant la formation de granulomes. Chez ce même patient, une biopsie 

cutanée sur des lésions de BCGite réalisée à 4 mois post-greffe ne montrait plus de 

granulomes, probablement par disparition des lymphocytes T maternels.  

Les BCGites disséminées ont une évolution prolongée. Elles restent le plus souvent 

symptomatiques plusieurs mois et évoluent par poussées. La durée de traitement est longue 

(jusqu’à 43 mois post-greffe pour un des patients). L’antibiogramme du M. bovis BCG est 

nécessaire afin d’adapter le mieux possible les traitements. Certains patients avaient une 

souche intermédiaire à l’isionazide et un patient avait une souche résistante à l’isionazide et à 
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la rifampycine, soit les deux antituberculeux utilisés classiquement en bithérapie 

prophylactique. Ces mêmes résistances avaient déjà été constatées dans l’étude d’A.C. 

Hesseling de 2004 (37). Un traitement médicamenteux optimal (quadri-antibiothérapie, 

interferon γ-1b) n’est parfois pas suffisant pour contrôler une BCGite disséminée. La 

splénectomie peut être, dans cette situation, une option thérapeutique supplémentaire en cas 

de splénomégalie importante. La rate devient parfois un réservoir de mycobactéries peu 

accessible aux antibiotiques empêchant la guérison de la maladie. Elle peut aussi empêcher 

une bonne reconstitution immunitaire par hypersplénisme et rétention de cellules souches 

hématopoïétiques (38). 

Distinguer un syndrome de reconstitution immunitaire d’une poussée de BCGite est 

souvent difficile. En effet, la symptomatologie clinique est identique, un syndrome 

inflammatoire est présent dans les deux situations et la présence de mycobactéries peut être 

retrouvée dans les deux cas. L’histologie peut parfois aider. L’apparition d’un granulome 

tuberculoïde associée à une reconstitution immunitaire T satisfaisante est plus en faveur d’un 

syndrome de reconstitution immunitaire. La persistance de lésions sans granulome différencié 

avec absence de cellules épithélioïdes ou gigantocellulaires entourées de cellules T et 

présence de nombreux BAAR, sera plus en faveur de lésions évolutives de BCGite. 

Distinguer les deux permet d’adapter les traitements en cas de mauvaise tolérance. Une 

corticothérapie est le traitement de première intention en cas de syndrome de reconstitution 

immunitaire alors que des lésions évolutives de BCGite malgré une quadrithérapie 

antituberculeuse adaptée peuvent être une indication à l’administration d’interferon γ-1b. Un 

syndrome de reconstitution immunitaire a été prouvé chez un seul patient (P5). En effet, celui-

ci avait à 7,5 mois post-greffe de la fièvre, des lésions cutanées évolutives de BCGite, un 

syndrome inflammatoire important, une très bonne reconstitution immunitaire et la présence à 

l’histologie d’un granulome épithélioïde et gigantocellulaire avec de nombreux lymphocytes 

et absence de BAAR.  

Il a déjà été démontré que la thérapie génique apportait une meilleure reconstitution 

immunitaire T comparée à la greffe haplo-identique chez les patients avec un déficit en γc 

(39). Les cellules T des patients traités par thérapie génique apparaissent entre 2 et 4 mois 

post-greffe et atteignent un taux entre 2000 et 8000/mm3, alors que celles des patients traités 

par greffe haplo-identique apparaissent entre 4 et 6 mois post-greffe et atteignent rarement un 

taux supérieur à 2000/mm3 (39–41). Dans un article publié en 2002, la thérapie génique chez 

un patient avec un déficit en γc et une BCGite disséminée s’est soldée par un échec avec 
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splénomégalie persistante, mauvaise reconstitution immunitaire et nécessité d’une deuxième 

greffe (39). Dans notre étude, les patients avec une BCGite disséminée et traités par 

thérapie génique pour un déficit en γc, semblent avoir une BCGite d’évolution plus 

simple, une reconstitution immunitaire plus précoce (ascension plus rapide des CD4, taux 

de cellules NK plus élevé, normalisation plus précoce des proliférations lymphocytaires en 

PHA et à la tuberculine) et une prise en charge thérapeutique plus allégée de la BCGite 

que ceux ayant reçu une greffe haplo-identique. Le faible effectif et le suivi insuffisant des 

patients traités par thérapie génique imposent d’interpréter les données avec précaution. Il est 

possible que la reconstitution immunitaire T à long terme soit meilleure dans le groupe 

thérapie génique. Dans la littérature, pour les allogreffes, le taux sanguin de CD4 à 1 et 2 ans 

post-greffe est un facteur pronostique de la reconstitution immunitaire et de la lymphopoïèse 

thymique à long terme (42). Pour la thérapie génique, les résultats dans la littérature chez 9 

patients avec un déficit en γc montrent un taux normal de cellules T et de TRECs chez 6 

survivants sur 7 entre 7,3 et 10,7 post-greffe. En revanche, les taux de cellules NK chez eux 

sont faibles à long terme (43). Il est possible que cela sera aussi le cas chez nos patients. Afin 

d’estimer de façon plus satisfaisante la reconstitution immunitaire de nos patients, nous 

pourrions évaluer leur fonction thymique par quantification des cellules T naïves ou 

quantification des TRECs (T-cell receptor excision circles, fragments d’ADN exprimés par 

les lymphocytes T à la suite du réarrangement du TCR dans le thymus), étudier la 

fonctionnalité des cellules NK, la reconstitution des cellules B et attendre un recul post-

thérapie génique plus important. L’hypothèse d’un rôle délétère de l’infection disséminée à 

M. bovis BCG sur la cinétique et la qualité de la reconstitution immunitaire en post-greffe 

peut également être soulevée, la mycobactérie pouvant contribuer à une atteinte médullaire ou 

thymique. Les résultats de notre étude sont encourageants pour la thérapie génique mais 

doivent cependant être interprétés avec prudence car le nombre de patients est faible, de 

même que le suivi à long terme est court. La thérapie génique étant un traitement récent, les 

patients peuvent développer des complications encore inattendues voire une prolifération 

maligne. 

Même si les déficits immunitaires à haut risque de BCGite disséminée (DICS, 

granulomatose septique chronique et maladies mendéliennes de susceptibilité aux 

mycobactéries principalement) sont rares, un court interrogatoire au moment de la vaccination 

par le BCG sur les antécédents personnels et familiaux est important. Dans notre étude, au 

moment de la vaccination, un antécédent personnel d’infection sévère ou de lymphopénie ou, 

un antécédent familial de décès dans la première année de vie chez un oncle maternel ou dans 
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la fratrie a été retrouvé chez 9 patients sur 13 avec une BCGite. Neuf vaccinations auraient 

donc pu être évitées. Le dépistage néonatal des DICS serait un moyen de prévention encore 

plus sûr. Il est déjà réalisé dans plusieurs états aux Etats-Unis par quantification des TRECs 

(44). Il permet d’éviter l’injection du BCG chez ces patients et surtout de réaliser une 

transplantation précoce de cellules souches hématopoïétiques, facteur de bon pronostic (45). 

Conclusion  
Des facteurs de risque de BCGite chez les patients avec un DICS on été identifiés par 

une analyse univariée. Ceux-ci doivent être confirmés par une analyse multivariée portant sur 

une étude plus large, multicentrique. Chez les patients avec un DICS et une BCGite 

disséminée, la thérapie génique semble une alternative intéressante en terme d’évolution. Une 

étude avec un suivi à plus long terme est cependant nécessaire. La vaccination par le BCG 

doit être contre-indiquée chez tout patient ayant un DICS ou tout autre déficit immunitaire 

héréditaire confirmé ou suspecté afin d’éviter ces infections sévères et d’évolution prolongée. 
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RÉSUMÉ en français 
Les BCGites, survenant après vaccination par le Bacille de Calmette-Guérin (BCG), sont des complications 
fréquemment rencontrées chez les patients atteints de déficit immunitaire combiné sévère (DICS). Celles-ci sont 
souvent étendues (régionales ou disséminées) et particulièrement sévères. Nous avons souhaité définir les 
facteurs de risque et étudier les caractéristiques, l’évolution et les traitements des BCGites chez les patients 
atteints de DICS. Notre étude, rétrospective et monocentrique porte sur tous les patients atteints de DICS pris en 
charge entre le 1er janvier 2000 et le 31 décembre 2011 à l’hôpital Necker-Enfants-Malades à Paris. Parmi les 
101 patients inclus, 43 ont été vaccinés par le BCG et 13 ont développé une BCGite (2 une régionale, 11 une 
disséminée). L’analyse univariée a montré dans la population vaccinée plusieurs facteurs de risque de BCGite: 
un DICS de type T-B+ et en particulier celui lié à l’X, un taux faible de cellules NK au diagnostic de DICS, un 
âge jeune au moment de la vaccination par le BCG et une vaccination par le BCG réalisée par injection 
intradermique. Quatre patients, dont deux en rapport avec la BCGite, sont décédés. Parmi les patients survivants 
avec une BCGite disséminée (n=8), 4 sont toujours sous traitement antituberculeux entre 10 et 34 mois post-
greffe et 4 sont guéris après une antibiothérapie d’une durée médiane post-greffe de 30,5 mois (de 10,5 mois à 43 
mois). Quatre ont été traités par interféron γ-1b et 2 ont eu une splénectomie. Toujours chez ces patients, 
l’évolution clinique semble être plus favorable et la reconstitution immunitaire plus rapide après une thérapie 
génique (n=4) qu’après une greffe de moelle osseuse haplo-identique (n=4). Les facteurs de risque de BCGite 
identifiés et les résultats encourageants sur la thérapie génique nécessitent d’être confirmés par une étude avec 
une analyse multivariée portant sur un échantillon de patients plus grand et avec un suivi post-greffe plus 
important.  
 
 

TITRE en anglais 
BCG infections in patients with severe combined immunodeficiency: a retrospective study. 
 

RÉSUMÉ en anglais 
Severe combined immunodeficiency (SCID) predisposes to infections caused by Bacillus Calmette-Guerin 
(BCG) inoculation. These are usually regional or disseminated and particularly severe in this population. This 
study aimed at assessing risk factors, features, evolution and treatments of BCG-infections in SCID population. 
We performed a single-center retrospective analysis in a 101-patient cohort treated between 2000 and 2011. 
Among 43 patients vaccinated with BCG, 13 developed a BCG-infection. Two diseases were regional, 11 were 
disseminated. Univariate analysis revealed the following risk factors of BCG-infection in the vaccinated 
population: SCID T-B+ and X-linked SCID, initial NK cells low counts, early age BCG vaccination and 
intradermal inoculation. Four patients died, 2 with an active BCG-itis. In the survival population with a 
disseminated BCG-itis (n=8), 4 are still treated by antituberculosis antibiotherapy 10 to 34 months after 
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) and four recovered after antituberculosis antibiotherapy stopped 
10,5 to 43 months after HSCT (median= 30,5 months). Four received interferon γ therapy and 2 have undergone 
splenectomy. In these 8 patients, 4 patients treated by gene therapy seem to have a better clinical outcome and an 
earlier immune reconstitution than the 4 patients treated by non HLA-identical HSCT. Further studies with a 
larger cohort of patients, multivariate analysis and a longer patient follow-up are still needed to confirm the 
identified risk factors and the gene therapy results. 
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