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Techniques vaccinales et effets
indésirables de la vaccination

Les souches vaccinales actuellement utilisées pour protéger de la tuberculose
sont toutes descendantes de l’isolement original de Calmette et Guérin.
Depuis les années 1960, pour éviter de s’écarter du BCG original, l’OMS a
conservé des lots de semences lyophilisées des souches vaccinales. Elle
recommande l’administration intradermique de vaccin qui, même correcte-
ment réalisée, entraîne presque invariablement des réactions locales
mineures. Les effets secondaires de la vaccination par le BCG sont connus
depuis longtemps. Une analyse d’un millier de publications concernant les
effets secondaires du BCG, rapportés depuis sa mise sur le marché, a été
publiée par Lotte et ses collaborateurs en 1984 (Lotte et coll., 1984a et b).
Les complications sont rares. Une altération de l’immunité pouvant contre-
indiquer la vaccination BCG, les indications de vaccination pour les groupes
susceptibles de contracter le VIH doivent toujours être soigneusement
évaluées.

Préparation du vaccin

À l’origine, le vaccin BCG est une souche vivante de Mycobacterium bovis
atténuée par 231 passages sur milieux de culture contenant du glycérol, de la
pomme de terre et de la bile de bœuf. La souche initiale a été distribuée dans
différents laboratoires dans le monde. Chaque laboratoire a produit son
propre vaccin. Un stabilisant, monosodium glutamate ou albumine, est
ajouté à la préparation. Le solvant des vaccins lyophilisés est soit une solu-
tion saline soit de l’eau distillée (Milstien et Gibson, 1990).

Selon l’OMS, on dispose d’un certain nombre de souches vaccinales, même si
la souche française Pasteur 1173P2, la souche danoise 1331, la souche Glaxo
1077 et la souche Tokyo 172 représentent près de 90 % des vaccinations dans
le monde (OMS, 2004). Malgré les tentatives de l’OMS pour standardiser,
par stabilisation et lyophilisation, la production et les caractéristiques des
vaccins, la concentration oscille entre 50 000 et 3 millions de particules
vivantes par dose pour la vaccination par voie intradermique, selon les sous-
souches. 149
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Différents modes d’administration

La technique recommandée par l’OMS est la voie intradermique avec un
vaccin lyophilisé.

En France, en 2003, la multipuncture et la voie intradermique sont utilisées.
La vaccination par voie intradermique (ID) utilise un vaccin BCG lyophilisé
Pasteur, souche Glaxo 1077. Ce vaccin se présente toujours en flacon multi-
dose, à reconstituer avec 1 ml de solvant. L’injection se fait au moyen d’une
seringue de 1 ml, graduée en centièmes de millilitre, et d’une aiguille
spéciale. Chez l’enfant de plus de 1 an, le volume à injecter est de 0,1 ml. La
dose vaccinante contient de 800 000 à 3 200 000 unités de germes revivisci-
bles. Une demi-dose (0,05 ml) est utilisée chez les enfants de moins de 1 an.
Le site recommandé est la partie postéro-externe du bras, à l’union des tiers
moyen et supérieur. On peut utiliser le flacon multidose de vaccin pour
vacciner plusieurs enfants, sous réserve de le garder au froid, à l’abri de la
lumière, de ne l’utiliser que dans les 4 heures qui suivent sa reconstitution et
d’utiliser une seringue et une aiguille stériles par vaccination.

La réalisation technique d’une injection intradermique de vaccin est difficile,
c’est pourquoi, dans la pratique pédiatrique, il était devenu habituel d’utiliser
le vaccin BCG par multipuncture.

La technique par multipuncture (MP) (dispositif Monovax vaccin liquide)
est utilisée pour la vaccination BCG des nourrissons et des jeunes enfants. Il
s’agit d’un dispositif de plastique, hérissé de 9 pointes recouvertes d’un capu-
chon contenant du vaccin liquide. La durée de validité du vaccin est relati-
vement brève, de l’ordre de 1 mois. La concentration en germes BCG
reviviscibles est comprise entre 50 et 250 millions par dose. La quantité de
germes à introduire dans l’organisme est variable selon l’âge, et il est recom-
mandé d’augmenter le nombre d’impacts en fonction de l’âge. Cependant, la
quantité introduite est imprécise et la méthode ne peut être considérée
comme quantitative.

Une étude de l’hypersensibilité retardée induite par la technique multipunc-
ture montre que le pourcentage de réactions tuberculiniques positives, mesu-
rées par IDR à 10 unités à l’âge de 6 ans chez des enfants vaccinés dans la
période néonatale, est de 75 %, contre 95 % après vaccination par voie
intradermique (Feurs et Grosset, 1994). Au Royaume-Uni, chez les enfants
d’âge scolaire (moyenne 11,8 ans), le taux de positivité des tests tuberculini-
ques post-vaccinaux était moins élevé chez les vaccinés par multipuncture
(27,2 % de négatifs) que chez ceux vaccinés par voie intradermique (6,8 %
de négatifs). La cicatrice était moins souvent visible après MP (visible chez
81,8 % des enfants vaccinés) qu’après ID (visible chez tous) (Al Jarad et
coll., 1999).
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Les perspectives à court terme des producteurs en France sont :
• la suppression de la commercialisation du vaccin par multipuncture,
prévue pour fin 2005 ;
• le remplacement du vaccin BCG intradermique Pasteur-Mérieux par le
vaccin danois du Statens Serum Institut (SSI) de Copenhague (souche 1331),
prévu pour octobre-novembre 2004.

La fourniture de matériel d’injection adapté, le rappel du message de la
nécessité d’une dose vaccinale différente en fonction de l’âge et surtout la
formation des vaccinateurs seront des éléments essentiels pour la bonne
tolérance du vaccin : la seule étude française publiée depuis les dix dernières
années sur les effets indésirables du BCG concerne des mésusages ou des
erreurs de technique (Benamar et Loupi, 2001).

Des effets indésirables peuvent être attendus d’un vaccin à germes vivants
atténués administré à des nourrissons avec une technique difficile, la voie
intradermique. Bien que rares, les effets indésirables du BCG peuvent être
graves et une enquête récente chez des patients atteints de maladie auto-
immune a montré que cette vaccination était perçue comme comportant des
risques par les médecins (Hanslik et coll., 2001).

Effets indésirables mineurs

Les réactions mineures sont surtout locales et régionales. L’effet secondaire le
plus commun est l’adénite dans le territoire qui draine le site de l’injection
(tableau 9.I). Elle survient plus fréquemment chez le très jeune enfant, peut
rester latente ou évoluer vers la suppuration. Les taux d’incidence publiés
varient de 0,1 à plus de 1 pour 100 vaccinations, seuil qui paraît le maximum
acceptable pour les programmes de vaccination généralisée. Des « épidé-
mies » d’adénites suppurées sont survenues dans le passé (1988-1992), liées le
plus souvent à un changement de la souche vaccinale sans avertir du change-
ment de dose qu’il impliquait : en Autriche (Hengster et coll., 1992), en Inde
(Kabra et coll., 1993), à la Jamaïque (Noah et coll., 1990), au Mozambique
(WER, 1988) et au Zimbabwe (WER, 1989).

Tableau 9.I : Estimation de l’incidence des effets indésirables de la vaccination
par le BCG, étude rétrospective en Europe (d’après Lotte et coll., 1988)

Complications Incidence pour 1 million de vaccinations

âge < 1 an âge 1-20 ans

Abcès sous-cutané au site d’injection, lymphadénite régionale 387 25

Atteinte musculo-squelettique 0,39-0,89 0,06

Lymphadénites multiples, lésions disséminées non fatales 0,31-0,39 0,36

Lésions disséminées mortelles 0,19-1,56 0,06-0,72
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Les lymphadénites axillaires ou cervicales guérissent spontanément et il vaut
mieux s’abstenir de tout traitement tant que l’adénite n’adhère pas à la peau.
Une adénite adhérente ou fistulisée peut être drainée et un médicament
antituberculeux peut être injecté localement. Certains auteurs recomman-
dent un traitement général par l’érythromycine pour les lésions graves et
persistantes (Bhandari et coll., 1980), alors que d’autres auteurs ont essayé un
traitement général par isoniazide (Hanley et coll., 1985). Les lésions ont
persisté 1 mois après l’un ou l’autre des traitements et des études versus
placebo seraient nécessaires (Hanley et coll., 1985).

Les réactions locales au point d’injection peuvent survenir sous forme d’ulcé-
ration suivie d’une cicatrice dans 90-95 % des cas. La durée de la suppuration
peut compromettre l’acceptabilité des autres vaccinations par les mères
(Loevinsohn et Gareaballa, 1990).

Un bilan de quatre années de notifications spontanées d’effets indésirables
avec le vaccin BCG Pasteur® rapporte 126 cas liés à un mésusage et/ou un
surdosage en France (Benamar et Loupi, 2001). Sur ces 126 notifications, 109
correspondent à un mésusage, 13 à un surdosage et 4 aux deux. Les mésusages
et surdosages sont à l’origine de près du tiers des notifications enregistrées
pour ce vaccin au cours de ces quatre années (de septembre 1996 à août 2000
inclus) pour l’ensemble des pays où il est distribué. Dans 97 cas rapportés en
France, le BCG a été administré à la place d’un test tuberculinique, il a été
injecté par voie intramusculaire dans 2 cas, par voie sous-cutanée dans 3
(tableau 9.II). Huit fois sur 13, le surdosage était de 10 fois la dose
(tableau 9.III).

Tableau 9.II : Différents types de mésusage et leur répartition (d’après
Benamar et Loupi, 2001)

Type de mésusage Nombre de cas

Indication

BCG au lieu de test tuberculinique 97

administration à un patient immunodéprimé par chimiothérapie antinéoplasique 1

Voie d’administration

intramusculaire 2

sous-cutanée 3

Site d’administration

face interne du bras 1

fesse 2

Événements de manipulation (vaccinateur)

piqûre d’aiguille 2

projection oculaire du vaccin 1

Total 109
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Des réactions locales plus graves ont également été décrites (Lotte et coll.,
1984a) : réactions lupoïdes limitées, durant quelques mois, cicatrices
chéloïdes et véritables lupus tuberculeux (1/200 000 inoculations) ont été
rapportés (Marrakh et coll., 1991 ; Misery et Combemale, 1993).

La tolérance à la souche Copenhague 1331, qui va être utilisée par voie
intradermique en France à partir d’octobre 2004, a été étudiée.

En Suède, les réactions locales et lymphadénites ont été rapportées dans
1,4 vaccination pour 1 000, et l’incidence élevée des déficits immunitaires
combinés sévères – DICS – (4/100 000 enfants vaccinés au cours de la
première année de vie contre 1/100 000 dans l’ensemble des naissances
suédoises) a mené à recommander une vaccination après l’âge de 6 mois pour
éviter l’inoculation d’enfants souffrant de déficits immunitaires (Romanus et
coll., 1993).

La fiche du producteur mentionne une fréquence de survenue de lymphadé-
nites suppurées dans moins de 1 cas pour 1 000.

Les effets du changement de technique vaccinale (multipuncture remplacée
par injection intradermique avec le vaccin Copenhague) ont également été
rapportés.

Sur 9 763 nouveau-nés vaccinés, 300 (3,1 %) ont présenté un effet indési-
rable six semaines plus tard : 109 une suppuration, 54 une lymphadénite de
plus de 1,5 cm, 123 un abcès au site d’injection et 20 une autre manifestation
(y compris ulcère et formation chéloïde). Ces réactions ont diminué au cours
du temps, grâce à l’expérience et à la formation des vaccinateurs (Jeena et
coll., 2001).

À la suite du changement de technique (voie percutanée pour voie intrader-
mique) et de souche vaccinale (Evans pour vaccin Copenhague), une étude
anglaise a mentionné une fréquence des adénites suppurées de 18 pour

Tableau 9.III : Effets indésirables rapportés après surdosage (d’après Benamar
et Loupi, 2001)

Dose administrée
(en nombre de fois la dose recommandée)

Effets indésirables Nombre de cas

2 Lymphadénopathie axillaire 1

5 Abcès au point d’injection
Réaction douloureuse et prurigineuse

1
1

8 Inflammation locale 1

10 Abcès au point d’injection 4

Nécrose locale 2

Nécrose locale et lymphadénopathie 1

Total 11*

*sur les 13 cas de surdosage notifiés, 2 furent sans effet.
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10 000 vaccinations, alors que la fréquence attendue était de 4 pour 10 000
pour les enfants de moins de 1 an (Teo et Schingadia, 2004).

Effets indésirables graves

La vaccination par le BCG peut se compliquer d’ostéites. Celles-ci ont été
décrites essentiellement dans les pays scandinaves et semblent liées à la
souche Gothenburg (tableau 9.IV). Selon Kröger et coll. (1994), le taux
d’incidence de ces complications variait de 15 à 73 pour 100 000 vaccinés
entre 1971 et 1978. Dittmann cite une fréquence comprise entre moins de
0,1 et 30 pour 100 000 vaccinés (Dittmann, 1992). Exceptionnellement, ces
accidents ont été décrits après injection des souches Pasteur ou Japonaise.

Des méningites tuberculeuses dues au BCG ont été décrites (Tardieu et coll.,
1988) mais sont tout à fait exceptionnelles.

Des infections généralisées dues à la vaccination BCG ont aussi été rappor-
tées, quelques-unes ayant été mortelles. Selon Mande, le premier cas a été
rapporté en 1953, 30 ans après l’introduction de la vaccination chez l’homme
(Mande, 1980). Entre 1954 et 1980, 34 cas ont été publiés dans la littérature
mondiale et l’équipe de Lotte estime l’incidence à 2,19 par million de
vaccinés (Lotte et coll., 1984a).

Selon Casanova et coll. (1995), 61 des 121 infections généralisées liées au
BCG colligées entre 1951 et 1994 dans la littérature internationale et/ou
dans une étude rétrospective française étaient liées à quatre anomalies immu-
nitaires bien définies : déficits immunitaires combinés sévères, granulomatose
septique chronique, sida et syndrome de DiGeorge complet (tableau 9.V).
Cependant, aucune immunodéficience définie n’avait alors pu être retenue
pour expliquer la survenue des 60 autres infections généralisées, dites idiopa-
thiques. Selon l’étude rétrospective de Casanova et coll. portant sur les

Tableau 9.IV : Incidence des ostéomyélites en Finlande et en Suède en relation
avec la souche vaccinale et la période de vaccination (d’après Kröger et coll.,
1994 ; Romanus et coll., 1995)

Souche BCG Finlande Suède

Période Incidence* Période Incidence*

Gothenburg, Suède 1960-1970 7 1969-1971 5

Gothenburg, Danemark 1971-1978 37 1972-1974
1975-1978

29
55

Glaxo, Royaume-Uni 1978-1988 6

Copenhague 1331, Danemark 1979-1990 1

* pour 100 000 vaccinations
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années 1974-1994, la prévalence minimale de ces BCGites disséminées idio-
pathiques était de 0,59 cas par million d’enfants vaccinés nés en France
(Casanova et coll., 1996). Parmi ces enfants, certains étaient frères et sœurs,
et d’autres nés de parents consanguins, ce qui faisait évoquer d’autres compo-
santes génétiques. Il a depuis été démontré que des déficits immunitaires
impliquant l’immunité médiée par l’interféron gamma et l’interleukine 12
peuvent être responsables de BCGites généralisées ou d’infections à myco-
bactéries non tuberculeuses (Jouanguy et coll., 1996 ; Altare et coll., 1998 ;
Döffinger et coll., 2000 ; Picard et Casanova, 2003).

En Arabie Saoudite, sur 9 enfants ayant eu une infection généralisée par
BCG dans les suites d’une vaccination à la naissance, 5 souffraient d’une
immunodéficience combinée grave (Al-Bhlal, 2000). Trois cas canadiens ont
été rapportés en 1998 (Scheifele et coll., 1998).

Les infections graves et généralisées par BCG qui peuvent survenir chez des
personnes présentant une immunité cellulaire gravement altérée doivent être
traitées avec des médicaments antituberculeux comprenant isoniazide et
rifampicine (Romanus et coll., 1993).

La principale inquiétude est actuellement liée à l’infection par le VIH. Un
travail récent mené par O’Brien et son équipe a confirmé l’absence d’effets
indésirables graves chez les enfants infectés par le VIH, asymptomatiques et
vaccinés à la naissance (O’Brien et coll., 1995). Les symptômes d’immunodé-
ficience apparaissent rarement avant un âge de plusieurs mois chez les
nouveau-nés infectés à la naissance. Talbot et son équipe ont rassemblé
5 000 rapports publiés entre 1980 et 1996, et retenu 28 cas d’infections géné-
ralisées par BCG : 24 étaient survenus chez des enfants présentant une
immunité cellulaire gravement altérée, 9 d’entre eux étant des cas de sida. La
létalité a été de 78 %, mais il n’a pas été possible d’estimer la proportion
attribuable au sida dans ces cas. De plus, ces auteurs ont montré que ces
accidents pouvaient aussi survenir après revaccination et qu’ils ne répon-
daient pas au traitement standard (Talbot et coll., 1997).

Pour éviter tout risque d’infection généralisée par le BCG chez ces enfants,
l’OMS (WER, 1987) recommande la vaccination des nouveau-nés aussi tôt

Tableau 9.V : Anomalies immunitaires chez 121 enfants présentant une infec-
tion généralisée due à la vaccination BCG dans le monde, 1951-1994 (Casa-
nova et coll., 1995)

Maladies Nombre de cas (%)

Déficits immunitaires combinés sévères 45 (37)

Granulomatose septique chronique 11 (9)

Sida 4 (3)

Syndrome de DiGeorge complet 1 (1)

Idiopathique 60 (50)

Techniques vaccinales et effets indésirables de la vaccination
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que possible après la naissance dans les pays où la tuberculose est un impor-
tant problème de santé publique et de ne pas vacciner ceux qui ont des signes
cliniques de sida. De telles recommandations s’appuient sur les résultats de
plusieurs études, comme une plus récente au Rwanda (WER, 1992).

D’autres observations d’effets indésirables du BCG ont été décrites, lorsque le
vaccin est utilisé en immunothérapie sur cancer de la vessie. Le vaccin est
administré dans la vessie et les doses utilisées sont incomparablement plus
élevées que pour la vaccination des nourrissons. Les complications les plus
fréquentes sont pulmonaires, hépatiques, articulaires ou affectent la moelle
osseuse. Une tumeur laryngée a également été décrite. Des signes généraux,
fièvre et manifestations inflammatoires, sont fréquents (Sicard et coll., 1992).

Surveillance en France

À l’heure actuelle, seuls deux vaccins tuberculeux sont disponibles sur le
marché français : vaccin BCG Pasteur® depuis février 1993 et Monovax®

depuis juin 1973. Ils sont enregistrés selon une procédure nationale et les
effets indésirables sont colligés par l’Agence française de sécurité sanitaire des
produits de santé (Afssaps).

Les chiffres de vente nationaux concernant ces deux vaccins entre 1999 et
2003 sont les suivants :
• vaccin BCG Pasteur® : 2 925 704 flacons ;
• Monovax® : 14 974 942 applicateurs.

Une interrogation de la base nationale des données de pharmacovigilance sur
ces cinq dernières années fait état de 73 et 23 cas d’effets indésirables
survenus au décours de l’administration du vaccin BCG Pasteur® et du
Monovax®, respectivement.

Vaccin BCG Pasteur®

Durant cinq années de commercialisation en France, un total de 73 cas (dont
15 graves), correspondant à 88 effets indésirables (22 graves) – certains cas
ont plusieurs effets indésirables –, a été rapporté pour plus de 2,9 millions de
flacons vendus, soit un taux de notifications de l’ordre de 1/33 000 flacons
(1 effet indésirable grave sur 133 000) – le nombre moyen de sujets vaccinés
avec un flacon n’est pas connu.

Sur la totalité des effets indésirables recensés (n = 88) durant la période
d’analyse, la majorité des réactions observées concerne des effets attendus de
type réaction au site d’injection 82,9 % (73/88), dont 61,6 % d’abcès locaux
(45/73) et 3,4 % d’adénopathies. Aucun décès n’a été rapporté.

La majorité des cas graves concerne des abcès au site d’injection : 13 cas,
5 hommes et 8 femmes âgés en moyenne de 15,4 ans (4 mois-30 ans), avec
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un délai moyen de survenue de l’ordre de 1 mois (1 jour-6 mois, avec un cas
non renseigné). L’effet indésirable a été jugé imputable au vaccin dans
69,2 % des cas. Par ailleurs, aucun cas de BCGite disséminée n’a été rapporté
durant la période d’analyse.

Monovax®

Durant cinq années de commercialisation en France, un total de 23 cas
(7 graves) correspondant à 31 effets indésirables (9 graves) a été rapporté
pour plus de 14,9 millions d’applicateurs vendus, soit un taux de notifications
de l’ordre de 1/483 000 applicateurs (1 effet indésirable grave/1 664 000).

Sur la totalité des effets indésirables recensés (n = 31) durant la période
d’analyse, les réactions les plus fréquemment observées concernent des effets
attendus de type réaction au site d’injection (7/31, soit 22,6 %), dont 71,4 %
d’abcès locaux (5/7), 12,9 % de fièvre (d’intensité comprise entre 38,5 et
40 °C) et 6,4 % d’adénopathie. Aucun décès jugé imputable au vaccin n’a
été signalé. Parmi les 7 cas graves rapportés, seuls 2 ont été jugés imputables
au Monovax®.

L’analyse de ces données nationales de pharmacovigilance recueillies durant
ces cinq dernières années confirme le profil de sécurité d’emploi attendu de
ces vaccins, à savoir une prédominance d’effets locaux post-vaccinaux dont
la majorité concerne des abcès au site d’injection (plus de 60 % de l’ensemble
des effets locaux rapportés après administration de l’un de ces deux vaccins).
Aucun cas de BCGite disséminée n’a été signalé durant cette période
d’analyse.

On peut ajouter que le profil de sécurité du vaccin Monovax®, avec un effet
indésirable grave pour 1 664 000 applicateurs, est bien meilleur que celui du
BCG intradermique (1 effet indésirable grave pour 133 000).

D’après la communication de Jean-Laurent Casanova, le nombre annuel
d’infections généralisées (au moins 2 organes atteints) par BCG en France
peut être estimé à une douzaine, dont 4 survenant chez des enfants atteint de
DICS. La plupart de ces BCGites généralisées liées aux DICS pourraient être
évitées en repoussant la vaccination après l’âge de 6 mois.

En conclusion, un milliard et demi d’enfants ont été vaccinés par le BCG
dans le monde avant même le lancement du programme élargi de vaccina-
tion de l’OMS en 1975. Depuis lors, un million d’enfants sont vaccinés
chaque année. Les effets indésirables sont très peu nombreux en comparaison
de ces chiffres.

Les recommandations (Milstien et Gibson, 1990) sont essentiellement :
d’éviter les changements de souches vaccinales ; de faire connaître claire-
ment les doses optimales en fonction de l’âge pour assurer une efficacité
optimale et minimiser les effets indésirables locaux ; d’enregistrer le type de
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vaccin et le numéro de lot ; d’assurer la formation des vaccinateurs ; de
surveiller activement les réactions vaccinales indésirables et leur facteurs
favorisants ; d’évaluer l’impact de ces réactions sur l’acceptation de la vacci-
nation.
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