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RESUME

Buts: Leseffets secondairesdela BCG-thérapieintra-vésicale ont étéressentispar les
Urologues comme plus graves et plus fréquents depuis I'utilisation de la souche
Connaught. Le but de cette étude rétrospective est de comparer la toxicité de cette
nouvelle souche a celle précédemment utilisée en France (souche Pasteur).

Matériel et Méthodes: Aprés résection endoscopique, 89 patients ayant présenté une
tumeur vésicale de stade Ta grade 1-2 récidivante ou T1 grade 3 et/ou CIS ont été
traités par 6 instillations de 150 mg de BCG Pasteur de 1992 a 1996 (50 patients :
groupe 1) ou de 81 mg de BCG Connaught de janvier 1997 a décembre 1998 (39
patients : groupe 2). Les effets secondaires ont été classés en mineurs évoluant sur
moins de 48 heures (syndrome irritatif vésical et/ou hématurie macroscopique et/ou
fievre inférieure a 38°c), moyens (nécessité d’'un traitement symptomatique, d’une
diminution de dose ou d’un espacement desinstillations), majeurs (contre-indication
ala poursuite du traitement).

Résultats: Dans le groupe 1, 74 % des patients ont présenté au moins un effet secon-
daire contre 77 % dansle groupe 2. Ont été des causes d'arrét définitif de la BCG-
thérapiedanslesgroupes 1 et 2 respectivement : malaiselorsdel’instillation (1 vs0),
syndrome irritatif vésical non contrdlé par le traitement symptomatique (4 vs 5) et
épididymite (0 vs 1). Chez une patiente du groupe 2 a été découverte, un an apresla
derniére ingtillation, une tuberculose pulmonaire. La fréguence et I'intensité des
effets secondair es ne sont pas statistiquement différentes dans les deux groupes. De
méme, le nombr e de patients ayant du interrompre leur BCG-thérapie en raison de
complications sévéres n’est pas statistiquement différent dans les deux groupes.

Conclusion: Cette étude n’a pas montré de différence de toxicité entre les souches
Connaught et Pasteur dans le traitement des tumeurs superficielles de vessie par
BCG.
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Lesrisques derécidive (60-66%) et de progression (47-
77% a 10 ans) des tumeurs superficielles de vessie ont
conduit ces derniéres années a l’instauration d'un trai-
tement conservateur complémentaire a la résection
endoscopique [5, 10]. Dans cette optique, I'immuno-
thérapie endovésicale s'est progressivement imposée
face a la chimiothérapie dans le cadre des tumeurs a
haut ou moyen risque de récidive et de progression,
ramenant respectivement leurs taux a 32% et 13% [9,
13] Cependant, la morbidité de la BCG-thérapie n’est
pas a négliger. Des effets secondaires locaux ou géné-
raux fréguents ont été décrits (syndrome irritatif vési-
cal, fébricule) nécessitant éventuellement un traitement
symptomatique [9] Des complications loco-régionales
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ou générales graves (tuberculose viscérale, BCGite
généralisée) impliquant une antibiothérapie antituber-
culeuse et un suivi médical strict ont été rapportées[9].
En France, al’ utilisation durant plusieurs années de la
souche Pasteur (Paris), a succédé en 1996 la souche
Connaught (Toronto). |l nous a paru intéressant d’ étu-
dier latoxicité de cette nouvelle souche par rapport ala
précédente qui paraissait subjectivement mieux tolérée.
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MATERIEL ET METHODES

Les dossiers de 89 patients ayant eu une immunothéra
pie intrarvésicale de janvier 1992 a décembre 1998 ont
€té analysés.

L'indication de BCG-thérapie a été portée chez ces 89
patients qui présentaient une tumeur superficielle de
vessie de stade Ta grade 1-2 récidivante ou T1 grade 3
et/ou CIS.

Cinquante patients (44 hommes et 6 femmes) dont la
moyenne d’' &ge lors du traitement était de 63.3 ans, ont
eu entre 1992 et 1996, une BCG-thérapie consistant en
I'instillation hebdomadaire de 150 mg de BCG Pasteur
sur six semaines (groupe 1). Trente-neuf patients (34
hommes et 5 femmes) dont la moyenne d'&ge lors du
traitement était de 65 ans ont eu entre janvier 1997 et
décembre 1998, une BCG-thérapie consistant en I'ins
tillation hebdomadaire de 81 mg de BCG Connaught
sur 6 semaines (groupe 2).

Par souci d’ homogénéité et d’interprétation des résul-
tats, nous avons limité notre étude alacure d’induction
du traitement comportant 6 instillations hebdomadaires
au cours desguelles sont survenus les effets secondaires
répertoriés. Les patients ayant eu une deuxiéme série
d’ingtillations ou un traitement d’ entretien n’ ont pas été
inclus dans I’ é&tude.

Les instillations endo-vésicales de BCG ont été débu-
tées 6 semaines apres la résection endoscopique de la
tumeur. Les contre-indications de ce type d’ immuno-
thérapie ont été scrupul eusement respectées (tubercul o-
se active, immuno-dépression). Avant chaque instilla-
tion, la stérilité des urines a été vérifiée par un examen
cyto-bactériologique. L' absence de tout syndrome irri-
tatif vésical aétérecherchée al’interrogatoire. Les son-
dages ont été réalisés de maniére strictement atrauma
tigue. La constatation d'une uréthrorragie ou d'une
hématurie a fait reporter I'instillation d' une semaine.
La vessie a été remplie de la solution de BCG diluée
dans 40 cc de sérum physiologique, par gravité et non
par pression manuelle sur le piston de la seringue.
Enfin, le temps de contact BCG-muqueuse vésicae a
été en moyenne d' une heure et demie.

Lerecueil desinformations a été établi aprésinterroga
toire des patients al’ occasion de I’ ingtillation suivante.
Il leur a éé demandé de noter & domicile les effets
secondaires locaux, d'en préciser leur intensité et leur
durée, et de surveiller leur température durant les2 a3
jours suivant I'instillation. Les patients ont été priés de
contacter le service en cas de fiévre supérieure a
38.5°C ou inférieure a 38°C durant plus de 48 heures.

Les effets secondaires survenus ont été classés en :

- mineurs. constatation durant moins de 48 heures de
pollakiurie, mictions impérieuses, brilures miction

nelles, hématurie macroscopique, fievre inférieure a
38°C,

- moyens. symptomatologie irritative vésicale ressentie
comme intense et génante par le patient, nécessitant un
traitement anti-inflammatoire non stéroidien ou anti-
cholinergique. En cas de résolution retardée de la
symptomatologie (3 a 6 jours), un tiers de la dose de
BCG a été prescrite lors de I'instillation suivante. En
casderésolution plustardive (7 joursou plus), un espa
cement des instillations a été décidé au rythme d'une
tous les quinze jours,

- maeurs : fievre = 38.5°c ne cédant pas sous quinc
lones, symptdmesirritatifs vésicaux intenses et prolon-
gés, prostatite et épididymite, tuberculose viscérale et
sepsis généralisé, tous imposant |’ arrét définitif du trai-
tement.

Les analyses statistiques de cette étude ont été effec-
tuées al’aide du test 2.

RESULTATS

Aucun déceés ni aucun sepsis n’ a été constaté.

Dans le groupe 1, 74% des patients ont présenté un ou
plusieurs effets secondaires contre 77% dans le groupe
2 (tableau 1). Les effets secondaires présentés par les
patients ont éé minimes, moyens et majeurs dans 48%,
16% et 10% des cas respectivement, contre 46%, 13%
et 18% des cas dans le groupe 2 (Tableau 1).

Pour les 67 patients ayant eu des effets secondaires, 1a
nécessité d'interrompre I'immunothérapie, selon les
souches de BCG utilisées, est précisée dans le tableau
2.

Danslegroupe 1, I arrét du traitement a été motivé une
fois par la survenue transitoire de malaise de type vagal
(hypotension, sueurs, asence d’hyperthemie) au
cours méme de latroisiémeinstillation, les deux précé
dentes ayant été mal tolérées sur un plan général, et
quatre fois par la survenue d’' un syndrome irritatif vési-
cal non ou mal contr6lé par anti-inflammatoires non
stéroidiens et/ou anticholinergiques. Pour 3 de ces 4
derniers patients, un traitement de 6 220 joursd’'INH a

Tableau 1. Survenue et types d effets secondaires selon les
souches de BCG utilisées chez 89 patients.
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Absence Effets Effets Effets
d'effets  secondaires secondaires secondaires
secondaires  mineurs moyens majeurs
BCG Pasteur 13 24 8 5
(groupe 1)
BCG Connaught 9 18 5 7
(groupe 2)
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Tableau 2. Nécessité d' interruption de I’'immunothérapie selon
les souches de BCG utilisées chez les 67 patients ayant eu des
effets secondaires.

Contre-indication Pour suite BCG

pour suite BCG

BCG Pasteur 5 32
(groupe 1)
BCG Connaught 6* 24
(groupe 2)

* une patiente du groupe 2 a présenté une tubercul ose pulmonaire une foislaBCG-
thérapie achevée.

été nécessaire jusqu’ a disparition compléte des symp-
tébmes.

Dans le groupe 2, la survenue d’ une épididymite chez
un patient a contre-indiqué la réalisation des trois der-
niéres instillations de la série et a nécessité la prescrip-
tion d’ une associ ation isoniazide — rifampicine pendant
3 mois ; la guérison a été obtenue au terme du traite-
ment. Chez 5 patients, est survenu un syndrome irrita
tif vésical non ou mal contrdlé par le traitement symp-
tomatique. Trois de ces 5 patients ont eu un traitement
par INH ayant entrainé la disparition des symptémes en
10 & 35 jours. Enfin, une tuberculose pulmonaire a été
découverte chez une patiente, un an apres la derniére
ingtillation de BCG. Une triple antibiothérapie anti-
tuberculeuse a été instaurée apres isolement dans les
crachats de mycobacterium bovis. La guérison a été
obtenue au terme des 6 mois de traitement.

Aprés analyse statistique par letest ¢2, on ne note aucu-
ne différence significaive entre les deux groupes
concernant la fréquence des effets secondaires (X2 =
0.09 avec 1 degré deliberté) ou leur sévérité (x2=1.12
avec 2 degrés de liberté). Il n'y a pas non plus de diffé-
rence statistiguement significaive entre les deux
groupes concernant I'obligation d'arréter définitive-
ment le traitement (X2 = 0.45 avec 1 degré de liberté).

DISCUSSION

C'est en 1976 que MoORALES a proposé |’ utilisation de
BCG en instillations endo-vésicales pour le traitement
destumeurs superficielles de vessie [18]. L efficacité de
ce traitement a été depuis démontrée, ains que ses
effets secondaires [6, 9].

Le BCG provient d'une souche de mycobacterium
bovis utilistée par CALMETTE et GUERIN a I'Institut
Pasteur de Lille. Cette souche, homogénéisée et atté-
nuée progressivement, a été distribuée a travers le
monde. Elle a subi des modifications au fil des pas
sages sur différents milieux de culture. Seule la souche
Pasteur Paris (souche 1173 P2) est issue directement de
lasouchelilloiseinitiale, la souche Connaught dérivant
de celle utilisée a Montréal al’Institut A. Frappier. En

1990, suite au rapprochement Pasteur-Merieux-
Connaught, I'usage thérapeutique au Canada de la
souche Connaught dans le cadre des tumeurs superfi-
cielles de vessie et sa conservation plus facile ont
contribué a samise en place sur le marché en France en
1994, remplagant la souche Pasteur Paris[22].

L es effets secondaires locaux de la BCG-thérapie intra-
vésicae sont dus a une réaction inflammatoire locale
dont le mécanisme exact reste obscur. 1| a été démontré
gue mycobacterium bovis n'est pas directement res-
ponsable de cette inflammation puisgue les symptomes
ne sont pas modifiés par | administration concomitante
d’ INH [24, 28]. L'inflammation locale vésicale se tra-
duit par un syndrome de cystite. Celui-ci est habituel
puisque : 60% a 80% des patients présentent des bri-
lures mictionnelles au décours des 6 premiéresinstilla-
tions (4); lafréguence mictionnelle est évaluée a3 mic-
tions nocturnes et 10 diurnes (4); plus de 40% des
patients présentent une hématurie macroscopique sur-
venant essentiellement lors des 24 premieres heures
suivant I'ingtillation [3, 15]. La symptomatologie loca
le est habituellement temporaire, débute 2 a 4 heures
aprés I'injection du produit et disparait dans les 48
heures [29]. VAN DER MEIJDEN a souligné I’ intérét des
anti-inflammatoires non stéroidiens et des anticholiner-
giques, permettant au patient de mieux tolérer ces
symptémes, dont I’incidence sur la poursuite du traite-
ment est loin d' étre négligeable [26, 29]. En effet, dans
notre étude, 9 fois sur 11 les patients ont du abandon-
ner I'immunothérapie en raison d effets secondaires
locaux non controlés.

Durant les six premieres semaines de traitement, au
moins 30% des patients présentent une fievre inférieu-
re a 38°C persistant moins de 48 heures [25]. Cette
fievre correspond a la réponse immune au BCG [26].
Lafievre a été considérée comme un témoin prédictif
du bénéfice du traitement [25, 26]. Ceci n’a cependant
pas été confirmé par d’autres études [8]. Cette fiévre,
habituellement bien tolérée, ne nécessite le plus sou-
vent aucun traitement [26].

En ce qui concerne les complications loco-régionales,
parmi les 89 patients, aucun n’a présenté de prostatite
granulomateuse symptomatique. Trois patients ayant
eu une résection endo-uréthrale de prostate secondaire
en présentaient cependant les lésions histologiques.
Ces prostatites granulomateuses sont fréquentes (75%
des cas pour LAFONTAINE) [11]. OATES les estime pra-
tiguement constantes aprés BCG-thérapie et unique-
ment symptomatiques dans | a 4% des cas [20]. Pour
LamM, les prostdites granulomateuses surviennent
dans 0.2% a 1.8% des cas (0,2% pour la souche
Connaught et 0,6 % pour la souche Pasteur) [16]. Elles
apparaissent donc comme les témoins du traitement
entrepris et les auteurs sont d’ accord pour proposer une
abstention thérapeutique si elles sont asymptomatiques



D. Champetier et coll., Progrés en Urologie (2000), 10, 542-547

[11, 16]. Une épididymite anécessité |’ arrét delaBCG-
thérapie et un traitement durant 3 mois par isoniazide et
rifampicine. Les réactions loco-régionales, en particu-
lier les épididymites, sont dues a un passage de BCG a
traverslaparoi vésicale associé a une réaction d' hyper-
sensihilité retardée [26] Ces épididymites surviennent
en moyenne dans 0,4% des cas (0,2% pour la souche
Connaught et 1,2% pour la souche Pasteur) [16]. Aucune
complication majeure rénale, urétérale ou vésicale n'a
€té constatée chez nos patients.

Concenant les complications générdes, dans notre
éude, aucun décés ni aucun sepsis n'est survenu. Un
patient aprésenté un malaiseau cours de latroisiemeins
tillation, alors que les deux précédentes n'avaient pas é&é
bien tolérées sur le plan générd. Devant la réticence et
I'anxiété du patient, I'immunothérapie adu ére arré&ée.
Enfin, une tuberculose pulmonaire, s &ant manifestée
par une altération de I' @a général & un fébricule, a &é
diagnostiquée un an gorés la derniére instillaion. Le
germe incriminé était mycobacterium bovis. Une triple
antibiothérgpie anti-tuberculeuse a é&é instaurée On
retrouve danslalittérature0.4% de sepsisavec untaux de
décés de 7 pour 2602 patients [26]. VAN DEN MEIJDEN
rappdle que la dose massive de BCG ddivrée en intra
vésicd est potentiellement mortdle en V. Les malai ses,
comme lafiévre, sont dus a la réponse immune au BCG
[26]. Lamm constate que 5% des paients ont des effets
secondaires fveres bien connus, nécessitant un trate-
ment approprié (antibiothérapie anti-tuberculeuse asso-
dée éventudlement alacydosérine qui inhibele becille
tuberculeux en 24 h contre plusieurs jours pour I'INH)
[14-16, 19, 26]. Il retrouve chez 25% des patients I asso-
ciation maaise-fébricule-nausées [15]. Pneumopathies et
hépatites surviennent dans 0, 7% des cas [26] .

La variation des effets secondaires selon les souches
pourrait étre expliquée par un nombre différent de
bacilles vivants. On constate cependant, au sein d'une
méme souche, un nombre variable de bacilles selon les
lots de distribution. Ainsi, il a été mis en évidence pour
le BCG Pasteur a I'Ingtitut A. Frappier (Canada) une
variation de 5.105-8 a 1.1012 unités formant colonies par
ampoule. Les conditions de conservation des produits
ainsi que I' utilisation de lubrifiants lors des sondages
peuvent également modifier le nombre de bacilles
vivants [19].

LAaMM a démontré, aprés une éude portant sur plus de
2600 patients, qu'il n’existait pas de différence statisti-
guement significative entre les différentes souches de
BCG concernant la survenue d effets secondaires
locaux [16]. Il existerait méme moins de cystites avec la
souche Connaught qu’ avec la souche Pasteur [7]. Les
complications loco-régionales n’ apparaissent pas plus
fréguentes, quelle que soit lasouche utilisée[16, 19, 27].
Pour sa part, WiTES ne rapporte pas de différence de
toxicité concernant les complications loco-régionales
entre les souches RIVM et TICE [29]. Concernant les
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complications générales, il n'existe pas de différence
significative suivant les différentes souches employées
[15, 16, 27]. Toutes les souches de BCG sont tres sen-
sibles, dans les mémes proportions, aux anti-tubercu-
leux hormisle pyrazinamide qui reste peu efficace [27].

A notre connaissance, peu d' auteurs indiquent précisé
ment la proportion de patients ayant du interrompre
une BCG-thérapie. La plupart des études rapporte un
taux de complications générales sévéres de 5% [15,
16]. Ce chiffre pourrat correspondre au taux de
patients devant interrompre la BCG-thérepie.
Cependant, un flou persiste sur la proportion de
patients devant interrompre le traitement en raison
d'effets secondaires locaux séveres. SCHELLHAMMER
signale que 3 des 28 patients de son étude ont inter-
rompu le traitement avant laderniére des 6 instillations
en raison d effets secondaires locaux invalidants (23).
Dans notre étude, 13.5% des patients ont du inter-
rompre de maniére définitive le BCG (12% pour le
Pasteur, 15.4% pour le Connaught). De nombreuses
publications récentes, coincidant avec la mise sur le
marché de la souche Connaught, ont fait état des com-
plications de ce traitement, sensibilisant ainsi plus les
Urologues a ce probléme. Ceci pourrait expliquer en
partie I'impression de toxicité de la souche Connaught.
Au fil des années, la diminution des effets secondaires
locaux (90 a 60%) trouve son explication dans le fait
gue les précautions d emploi du BCG ont été accrues
[12, 26]. Ainsi, 95 % des patients ne présentent que des
effets secondaires mineurs ne nécessitant, dans la plu-
part des cas, aucun traitement [26].

En dfe, lesingtillations de BCG impliquent des précau-
tions scrupuleuses et le respect de leurs contre-indica
tions : tuberculose active, immunodé icience congénitde
OuU acquise, grossesse, infection urinaire non traitée [2,
16]. A ce é&ard, il parat nécessaire detraiter ces infec-
tions urinaires en évitant | utilisation de trimethoprime,
sulfaméthoxazole et de norfloxacine ayant une activité
anti-tuberculeuse [26]. Représentent également une
contre-indication, I’ existence d'un sepsis, d'une rétrac-
tion vésicde d une obstruction uréérale, d'une cytopé
nie, d'une tuberculose viscérale ou osseuse survenue au
décours d' une instillation précédente [2, 16, 19]. Il est
prudent par ailleurs d'attendre que les symptdmes de
I'instillation précédenteai ent disparu avant de poursuivre
le ratement. En cas de traumatisme lors du cahétéris-
me, I'ingtillation doit étre différée De méme, 3 semanes
semblent é&re un déla minimum aprésrésection, avant de
débuter une BCG-thérapie [ 2, 16, 19, 26].

La diminution des doses de BCG a été décrite comme
réduisant ses effets secondaires sans altérer son effica-
Cité. BAss et PAGANO rapportent un taux de progres-
sion tumorale d environ 9%, que les patients recoivent
une dose compléte ou la moitié de la dose de BCG a
chague ingtillation. Ils notent, en revanche, une dimi-
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nution significative du nombre de patients présentant
un syndrome de cystite, une hématurie macroscopique
ou un fébricule apres ingtillation de 75 mg au lieu de
150 de BCG Pasteur [1, 21]. M ARTINEZ-PINEIRO consta-
te quelatoxicité locale de 81 mg par rapport acelle de
27 mg de BCG Connaught passe de 22,6% a 4,2%. La
toxicité systémique est également diminuée (26,9% de
patients présentant une fiévre contre 12,9%). Les taux
de récidive et de progression sont, a 18 mois, respecti-
vement de 18,1% et 2,4% pour une dose de 81 mg par
instillation contre 19,5% et 4,8% pour une dose de 27
mg par instillation [17)] Une diminution des doses jus-
gu au centieme a méme été proposée par LAMM
(LAMM D.L. : Tumeurs superficielles de vessie et
BCG-thérapie. Communication Lyon 98).

CONCLUSION

Cette étude permet de conclure al’ absence de différen-
ce statistique de toxicité entre les souches de BCG
Pasteur et Connaught. Seule une minorité de patient
présente des complications sévéres de I'immunothéra
pie intrarvésicale. La magjorité des effets secondaires
entrainant une contre-indication ala poursuite de I'im-
munothérapie est d’ordre local. Il faut souligner I'im-
portance d’ un respect scrupuleux des précautions d’ em-
ploi du BCG, ce qui permettraau patient de mieux tolé&
rer son traitement et d' aller au bout de celui-ci.
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SUMMARY

Intravesical BCG-therapy: comparison of the adver se effects
of Connaught (Tor onto) and Pasteur (Paris) strains.

Introduction: Urologigs have felt that the adver se effects of

intravesical BCG-therapy have been more srious and more
frequent since the use of the Connaught strain. The objective
of this retrospective study was to compar e the toxicity of this
new grain with that previoudy used in France (Pasteur
strain).

Material and Methods: After endoscopic resection, 89 patients
with stage Ta grade 1-2 recurrent or T1 grade 3 and/or CIS
bladder tumour were treated with 6 instillations of 150 mg of

BCG Pasteur from 1992 to 1996 (50 patients: group 1) or 81 mg

of BCG Connaught from January 1997 to December 1998 (39

patients: group 2). Adver se effects were classified as minor, las -
ting less than 48 hours (bladder irritation syndrome and/or

macroscopic haematuria and/or fever less than 38°C), modera -
te (requiring symptomatic treatment, reduction of the dose or an

increased interval between instillations), and major (contrain -
dication to continuation of treatment).

Results: 74% of patients in group 1 presented at least one
adverse effect versus 77% in group 2. The reasons for perma -
nent discontinuation of BCG-therapy in groups 1 and 2, respec -
tively, were as follows: malaise during instillation (1 vs0), blad -
der irritation syndrome not controlled by symptomatic treatment

(4 vs 5) and epididymitis (0 vs 1). Pulmonary tuberculosis was

diagnosed in one patient from group 2, one year after the last

instillation. The frequency and severity of adverse effects were
not statistically different between the two groups. The number of

patients discontinuing BCG-therapy because of severe compli -
cations was also not statistically different between the two

groups.

Conclusion: This study did not reveal any difference of toxicity
between Connaught and Pasteur strain in intravesical BCG-the -
rapy of superficial bladder tumours.

Key words : Superficial bladder tumour, BCG-therapy, side
effects.
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