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PREFACE

La tuberculose demeure un probleme majeur de santé publique
a travers le monde. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), plus de 10 millions de personnes contractent une
tuberculose active et 1,6 million en meurent chaque année.

Les enfants et les adolescents sont plus vulnérables face a la

tuberculose ; ils encourent un risque accru de progression de

I'infection tuberculeuse latente vers la tuberculose maladie.

Ainsi, la proportion de cas de tuberculose de I'enfant varie de
3% a plus de 25%, en fonction de I'endémicité des pays, toujours selon 'OMS, qui
recommande de ce fait des stratégies, des interventions et des soins particuliers a ce
groupe de population.

Au Maroc, le Ministere de la Santé a réalisé des avancées notables en matiére de
détection et de prise en charge de la tuberculose, aussi bien de I'enfant que de
I'adolescent. Cela a permis de réduire chez les moins de 15 ans la proportion de
tuberculose active de 17% a 7% et la proportion du complexe primaire cliniguement
patent de 12% a 1%, entre 1980 et 2019.

Néanmoins, il faut reconnaitre que la prise en charge de la tuberculose de I'enfant et
de I'adolescent présente encore des insuffisances et qu’aucun guide normatif pour ce
groupe de population n‘a été élaboré jusqu’a présent dans notre pays.

Aussi et, en vue de pallier a cette lacune et d’améliorer encore les performances
enregistrées, le Ministére de la Santé a procédé a I'élaboration d'un guide national
de prise en charge de la tuberculose chez I'enfant et I'adolescent, qui constituera le
document consensuel de référence adapté au contexte marocain.

Ce guide est destiné aux professionnels de santé marocains, quels que soient leurs
secteurs d'activité, visant renforcer leurs compétences et standardiser leurs attitudes
en termes de dépistage, de diagnostic et de traitement de la tuberculose chez I'enfant
et I'adolescent.

Tout en espérant que le document corresponde aux attentes de nos professionnels et
qu’il leur soit d'une grande utilité, je tiens a rendre hommage a Professeur Bouskraoui
pour la qualité de son travail, aux membres des comités scientifique et de lecture pour
leur révision et a I'équipe du Programme National de Lutte Antituberculeuse pour son
pilotage et coordination.

Enfin, mes vifs remerciements au Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose
et le paludisme et a I'UNICEF, pour leur appui financier.

Dr. Mohammed Youbi

Directeur de I'Epidémiologie
et de Lutte contre les Maladies
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ABREVIATIONS

Anti-TNF  Médicaments inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale « Tumor Necrosis Factor »
BAAR Bacille acido-alcoolorésistant

BCG Bacille de Calmette et Guérin

BK Bacille de Koch

CDTMR  Centre de Diagnostic et de traitement des Maladies Respiratoires
Cv Charge virale

E Ethambutol

EVVIH  Enfant Vivant avec le VIH

FDR Facteur de risque

IDR Intradermo-réaction

IGRA Test de détection de I'interféron-gamma (Interféron Gamma Release Assay)
10 Infections Opportunistes

IRIS Syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire
ITL Infection Tuberculeuse Latente

H Isoniazide

LAT Lutte Antituberculeuse

MBT Mycobacterium Tuberculosis

PCR Polymerase Chain Reaction

PNLAT  Programme National de Lutte Antituberculeuse

R Rifampicine

RR Résistance a la rifampicine

S Streptomycine

Sida Syndrome d'immunodéficience acquise

TARV Traitement antirétroviral

B Tuberculose

TB MR  Tuberculose multirésistante
TBPR  Tuberculose pharmacorésistante
TBUR  Tuberculose ultrarésistante

TEP Tuberculose extra-pulmonaire

™ Tuberculose maladie

TPO Traitement antituberculeux Directement Observé
TP Tuberculose Pulmonaire

TPI Traitement préventif par I'isoniazide

VIH Virus de I'immunodéficience humaine

YA Pyrazinamide
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DEFINITIONS

Certains termes utilisés dans ce guide répondent aux définitions ci-dessous. Les
définitions des cas de TB et des résultats thérapeutiques sont rapportées dans

|’Annexe I.

Nouveau-né
Nourrisson
Enfant
Adolescent
Adulte

Cas index ou
avéré

Cas source

Contact
Contact étroit

Infection

Infection
Tuberculeuse
Latente

Tuberculose
maladie

Personne dgée de moins de 28 jours.
Personne agée de moins d'un an.
Personne dgée de moins de 10 ans.
Personne adgée de 10 a 19 ans.
Personne agée de plus de 19 ans.

Premier cas identifié d'un nouvel épisode de tuberculose comportant
un risque de contamination d'autres personnes. Un cas index est un
cas a partir duguel est centrée |'investigation des contacts possibles
(mais il n'est pas nécessairement le cas source ou initial).

Personne porteuse d'une infection tuberculeuse (présentant en
général une tuberculose pulmonaire bacillifére ou chez laquelle une
culture mycobactérienne est positive), qui transmet l'infection a une
ou plusieurs personnes.

Situation de toute personne ayant été exposée a un cas avéré.

Personne ayant séjourné dans le méme espace clos que le cas avéré
pendant une ou plusieurs nuits ou pendant des périodes diurnes
fréquentes ou prolongées (8 heures cumulées ou plus) au cours
des trois mois ayant précédé le début du traitement de |'épisode en
cours chez le cas index.

L'infection par Mycobacterium Tuberculosis peut survenir lors d'un
contact avec une personne atteinte de tuberculose active et signifie
que la bactérie est présente dans |'organisme de la personne
nouvellement contaminée.

Etat caractérisé par une réponse immunitaire persistante aux
antigenes du bacille tuberculeux acquis antérieurement, sans
signes cliniques et ni radiologiques manifestes d'une tuberculose
active. L'infection tuberculeuse latente témoigne d’une exposition
au bacille tuberculeux, du développement de l'infection et enfin du
contréle de la mycobactérie par le systéme immunitaire, celle-ci
étant réduite a I'état de quiescence.

La TB maladie, ou tuberculose active, se référe au développement,
chez un sujet infecté par Mycobacterium Tuberculosis, de certains
symptomes et/ou signes cliniques caractéristiques, associés ou non
a des anomalies biologiques et/ou radiologiques et/ou histologiques.
Le diagnostic la maladie est confirmé ou non par des examens
bactériologiques.
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1. INTRODUCTION

La tuberculose (TB) est une cause importante de morbi-mortalité chez I'enfant et
I'adolescent, en particulier dans les pays endémiques pour la TB. Les défis spécifiques
gu'elle pose, lorsqu’elle touche cette tranche particuliére de la population, suscite une
attention croissante a |'échelle mondiale et nationale.

Au Maroc, en vue de réduire la charge de la TB chez ce groupe de population vulnérable,
le Ministére de la Santé s’est doté du présent guide qui constitue le référentiel national
en matiere de prévention, de diagnostic et de prise en charge de la tuberculose chez
I'enfant et I'adolescent. Elaboré sur la base d'une large concertation, il est destiné
a I'ensemble des professionnels de santé impliqués dans la lutte antituberculeuse,
notamment les pneumo-phtisiologues, les médecins pédiatres et les médecins
généralistes et les infirmiers.

Les directives du présent guide sont issues des recommandations de I'OMS et des
données scientifigues récentes d'une part et des spécificités nationales d'autre part.
Elles incluent les aspects suivants :

e | 'utilisation de nouveaux moyens de diagnostic tels que le test Xpert MTB/RIF pour
le diagnostic initial de la TB ;

e ['utilisation de l'intradermo-réaction a la tuberculine (IDR) et des tests de détection
de l'interféron gamma (IGRA) pour le diagnostic de I'infection tuberculeuse latente
(ITL) chez I'enfant et I'adolescent ;

¢ Les posologies révisées des médicaments antituberculeux applicables aux enfants
ainsi que les schémas thérapeutiques de la TB pour I'enfant et I'adolescent ;

e |'intérét de la vaccination par le BCG ;

¢ |'investigation épidémiologique aupres des cas contacts et les recommandations
de traitement préventif en ce qui concerne les enfants 4gés de moins de 5 ans et
les enfants et les adolescents vivant avec le VIH ;

e Le traitement des formes multi-résistantes de TB (TB MR) chez l'enfant et
I'adolescent ;

e | a prise en charge de la coinfection tuberculose/VIH chez I'enfant et I'adolescent.

Références :

1. Lignes directrices concernant la prise en charge de la TB chez I'enfant dans le cadre des programmes
nationaux de lutte contre la TB — 2¢™¢ éd. Organisation Mondiale de la Santé 2016.

2. Latent tuberculosis infection: updated and consolidated guidelines for programmatic management.
Organisation Mondiale de la Santé 2018.

3. Marais BJ et al. The natural history of childhood intra-thoracic tuberculosis : a critical review of
literature from the pre-chemotherapy era. International Journal of Tuberculosis and Lung Disease,
2004, 8:392-402.

4. Rapport 2013 sur la lutte contre la TB dans le monde. Geneve, Organisation Mondiale de la Santé.
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2. EPIDEMIOLOGIE DE LA TUBERCULOSE DE
L'ENFANT ET DE ADOLESCENT

La TB demeure |'une des grandes causes de morbidité et de mortalité chez les enfants et
les adolescents dans le monde. L'enfant et I'adolescent sont généralement contaminés
a partir d'un adulte qui diffuse le bacille de Koch (BK). Ainsi, toute augmentation de
la fréquence de la TB chez I'adulte a pour conséquence une augmentation de la
fréquence de la TB chez I'enfant et |'adolescent. La fréquence de la TB chez I'enfant
et I'adolescent représente un indicateur sensible de la maniere dont la maladie est
contrélée dans une population.

Au niveau mondial, I'OMS estime que :

¢ 7,5 millions de personnes dgées de moins de 15 ans sont infectées chaque année
parlaTB ;

® 1,12 million de personnes dgées de moins de 15 ans ont développé la TB en 2018,
dont 50% seulement ont été notifiés aux programmes nationaux de lutte contre la
B ;

¢ | a proportion des cas de TB chez les personnes agées de moins de 15 ans
représente 11% de I'ensemble des cas en 2018. Cette proportion peut dépasser
les 25% selon les pays et les années.

¢ 205 000 personnes agées de moins de 15 ans sont décédées des suites de la TB
en 2018, dont 16% vivaient avec le VIH ;

® 25 000 enfants et adolescents de moins de 15 ans ont contracté une TB multi-
résistante en 2014, dont moins de 10% seulement ont regu un diagnostic et eu
acceés a un traitement.

Au Maroc, la distribution proportionnelle des cas notifiés de TB toutes formes par
tranches d'age a significativement évolué entre 1980 et 2019. Ainsi, la tranche d'age
de moins de 15 ans qui comptait 17% des cas notifiés de TB en 1980, ne compte plus
que 7% en 2019, alors que celle des cas dgés de 45 ans et plus a augmenté de 16,6%
en 1980 a 30.2% en 2019 (cf. Figure 1).
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Figure 1. Evolution du nombre et de la proportion des cas incidents de TB toutes

formes chez les personnes dgées de moins de 15 ans au Maroc, 1980-2019.
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En 2019, 2081 cas de TB ont été notifiés chez les personnes dgées de moins de 15
ans ; la forme extra-pulmonaire était la plus fréquente et représentait 81% des cas avec
une forte prédominance de la localisation ganglionnaire (45% des cas). (cf. Figure 2).

1%

1% =\ 1%
m Ganglionnaire m Pulmonaire
wPIT Autres
m Pleurale m Ostéo-articulaire
m Neuro-méningée m Miliaire

Figure 2. Distribution proportionnelle des cas incidents de tuberculose selon la
localisation anatomique chez les personnes dgées de moins de 15 ans au Maroc, 2019.

La proportion des cas notifiés de complexe primaire tuberculeux cliniguement patent
(primo-infection tuberculeuse patente : PIT) parmi I'ensemble des cas notifiés a
progressivement diminué de 12% a 1% entre 1980 et 2019 (cf. Figure 3).
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Figure 3. Evolution du nombre et de la proportion des cas de primo-infection
tuberculeuse patente au Maroc, 1980-2019.

Malgré la tendance enregistrée, vers la diminution, de la notification de la TB chez
les personnes agées de moins de 15 ans, cette situation exige toutefois de renforcer
encore plus les activités de dépistage et de lutte contre la TB chez les enfants et
les adolescents afin d'éviter les manifestations graves de la maladie, de prévenir et
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de prendre en charge les cas de coinfection TB-VIH, et de contréler I'émergence des
formes multi-résistantes dans ce groupe d'age.

Références :

1. Feuille de route pour mettre fin a la tuberculose de I'enfant et de I'adolescent, Deuxieme édition
2019, Organisation Mondiale de la Santé, WHO/CDS/TB/2018.22

2. Les données du Programme national de Lutte Antituberculeuse au Maroc, 1980 - 2018
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3. HISTOIRE NATURELLE ET PHYSIOPATHOLOGIE

La TB est une maladie infectieuse a potentiel épidémique due a une mycobactérie
du complexe tuberculosis. Les principaux germes responsables sont Mycobacterium
Tuberculosis (MBT) ou bacille de Koch (BK), Mycobacterium Bovis et Mycobacterium
Africanum.

L'enfance constitue habituellement la période de premier contact de ['héte
avec le bacille tuberculeux, d'ou le terme de « primo-infection tuberculeuse »,
longtemps associé aux formes pédiatriques d'infection tuberculeuse.

La source de contamination est le plus souvent un adulte, méme si la transmission
d'enfant a enfant, ou d'adolescent a enfant, et la transmission par consommation de
produits laitiers non pasteurisés, sont possibles.

Le bacille tuberculeux est un pathogene aux facettes multiples, capable d'induire
aussi bien une maladie aigué qu’un processus d’infection latente. La connaissance
de I'histoire naturelle permet de bien comprendre la grande variation d'expressions
cliniques de I'infection tuberculeuse de I'enfant et de I'adolescent.

Lorsque l'infection tuberculeuse est transmise par voie aérienne, la Iésion primaire
(ou nodule primaire) est située dans le parenchyme pulmonaire. Celle-ci va souvent
disparafltre, parfois en se calcifiant. Plus rarement, elle va augmenter de taille
et s'étendre au parenchyme et/ou a la pléevre adjacente, expliquant la survenue
d'épanchements pleuraux dans les primo-infections de I'enfant. De ce site initial, les
bacilles sont drainés par les macrophages vers les ganglions régionaux. C'est a ce
stade que le risque de dissémination hématogéne est le plus important, entrainant
des lésions soit focales, soit de type miliaire avec atteintes de plusieurs organes. Le
développement de la réponse immunitaire spécifique, en deux a dix semaines, permet
le plus souvent d’empécher cette évolution, donnant lieu a une infection tuberculeuse
latente (ITL), sans signes cliniques ni radiologiques. Parfois, la multiplication bacillaire
est cependant mal contrélée et une TM survient (cf. Figure 4). Le risque de passage a
une TM dépend de I'4ge de I'enfant ou de I'adolescent atteint. Il est plus élevé durant
les cing premiéres années de la vie puis diminue jusqu’a 12 ans et ré-augmente ensuite
a I'adolescence.

L'hypertrophie ganglionnaire caractérise la maladie observée lors de la primo-infection
tuberculeuse patente (PIT). Ces ganglions régionaux peuvent comprimer les voies
aériennes adjacentes, entralnant une atélectasie ou un emphyseme obstructif. lls
peuvent aussi se caséifier et se fistuliser dans les bronches ou dans la trachée, faisant
courir le risque d'un accident asphyxique aigu.

Sur un plan physiopathologique, la différence entre infection latente et TM n’est pas
si simple. Des données concordantes témoignent d'un certain degré de multiplication
bacillaire au cours de ce processus d'infection dite « latente ». Des séries anciennes
témoignaient déja de la rare possibilité d'isoler quelques bacilles par culture de
prélevements provenant d'enfants exposés, asymptomatiques. Les méthodes
d'amplification génique ont confirmé cette présence potentielle de rares bacilles dans

141



GUIDE NATIONAL -

DE PRISE EN CHARGE DE LATUBERCULOSE CHEZ LENFANT ET LADOLESCENT s

les voies aériennes d'enfants infectés avec radiographie de thorax normale. Par ailleurs,
la tomodensitométrie thoracique a révélé la présence, chez des enfants infectés, de
petites adénopathies hilaires ou médiastinales, invisibles a la radiographie du thorax,
chez des enfants infectés. Ces éléments témoignent a I'évidence d'un réel processus
d'infection. Le caractére « latent » de cette infection est li¢ au fait que la population
bacillaire reste tres faible, car rapidement maitrisée par les défenses immunitaires
développées par le sujet infecté. Les traitements par mono ou bithérapie ont démontré
leur efficacité dans cette indication.

L'ITL est un syndrome clinique témoignant de trois événements :
® Une exposition a une mycobactérie du complexe tuberculosis s'est produite ;
¢ Une infection s'est développée ;
¢ | e contrdlé du bacille par la réponse immunitaire et sa réduction a un état quiescent.

Sujet contagieux q

|

Sujet contaminé

|

Primo-infection tuberculeuse

:

Guérison Infection tuberculeuse latente

Tuberculose maladie

- Soit précoce <2 ans

- Soit réactivation tardive

- -

Miliaire, Tuberculose Tuberculose
extra-pulmonaire pulmonaire commune -

Figure 4. Histoire naturelle simplifiée de la tuberculose humaine.
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Les stades de l'infection tuberculeuse sont résumés dans le tableau 1.

Tableau 1. Les différents stades de I'infection tuberculeuse.

Exposition a la TB Contact avec un patient tuberculeux contagieux

- Symptdmes généraux, éventuellement toux épisodique
Primo-infection tuberculeuse trainante
- Eventuellement signes radiologiques avec une adénopathie
hilaire ou médiastinale, avec ou sans chancre d'inoculation

et infiltrat

Infection tuberculeuse - Aucun signe clinique ou radiologique manifeste de maladie.
latente - Tests IDR a la tuberculine ou IGRA positifs

TB pulmonaire - Apparition de la maladie peu aprés la contamination

primaire (souvent chez les personnes immuno-déficientes et les
Apparition enfants en bas dge), avec signes cliniques : fiévre, toux, ...
delaTB - Signes radiologiques : cavité pulmonaire avec adénopathie
maladie hilaire ou médiastinale, épanchement pleural

Réactivation Atteinte pulmonaire et/ou extra-pulmonaire avec signes
cliniques et/ou radiologiques

Séquelles de Lésions fibreuses, bronchectasies, calcifications, cicatrices...
TB
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4. FACTEURS DE RISQUE DE L'INFECTION
TUBERCULEUSE CHEZ LENFANT

Le risque d'infection chez I'enfant exposé dépend de différents facteurs liés a la
contagiosité du cas index, aux conditions d'exposition et a la vulnérabilité de I'enfant
lui-méme.

Une fois I'enfant infecté, d'autres facteurs sont susceptibles de favoriser la progression
immédiate vers la maladie, en particulier le jeune dge de I'enfant. Un age inférieur a
cing ans est un facteur de risque de développement d'une TB maladie (TM), aprés un
contact avec mycobactérie du complexe tuberculosis.

En moyenne, 20 a 25% des enfants sont infectés a leur domicile aprés exposition a un
cas de TB pulmonaire (TP). La proportion des infectés ayant d'emblée des signes de
tuberculose maladie (TM) varie avec I'dge de I'enfant et peut dépasser 40% chez les
moins de cing ans. Le risque de réactivation ultérieure, tout au long de la vie concerne
habituellement 5 a 10% des infections latentes initiales.

Par ailleurs, les adolescents sont exposés au risque de TB et constituent une
population importante a prendre en compte dans la lutte contre cette maladie. La
tuberculose est fréquente chez les adolescents, qui ont souvent de multiples contacts
dans les environnements collectifs comme les écoles et les autres établissements
d’enseignement.

Tableau 2. Facteurs de risque de I'infection tuberculeuse et de la progression vers la TB
maladie chez des enfants exposés a un cas contagieux de TB.

Facteurs augmentant le risque de
progression vers la maladie en cas
d’infection

Facteurs augmentant

le risque d’infection

Présence de cavernes ala
radiographie du thorax

Facteursliesau - Nombre croissant de bacilles au
cas source niveau des expectorations
- Présence de cavernes ala
radiographie du thorax
- Tabagisme actif

Facteurs liés a
I'enfant exposé

Facteurs liés
aux conditions
d’exposition

Mauvaises conditions socio-
économiques

Adolescence

Lien familial de premier degré avec
le cas source

Tabagisme actif (adolescent)
Tabagisme passif

Durée d’exposition

Répétition des expositions
Confinement lors de I'exposition
Proximité nocturne avec le cas
source

Age <5ans
Immunodépression, VIH
Insuffisance rénale
Malnutrition
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5. PARTICULARITES DE LA TB DE LENFANT ET DE
L'ADOLESCENT

Plusieurs particularités distinguent la TB de I'enfant de celle de I'adulte :

¢ La maladie se développe dans les suites immédiates d'une primo-infection avec
comme spécificités :
- Le caractere pauci-bacillaire et I'importance des atteintes ganglionnaires. Ainsi, la
preuve bactériologigue est rare. En effet, I'examen microscopique direct du liquide
de tubage gastrique ne révele la présence de BAAR que dans moins de 20% des
cas. Les cultures de ces prélévements n'apportent la confirmation de I'infection que
dans moins de 50% des cas. Par conséquent, le diagnostic de la TB chez I'enfant
repose le plus souvent sur un faisceau d'arguments épidémiologiques, cliniques et
paracliniques non spécifiques. Les tests tuberculiniques, la radiographie thoracique
plus ou moins I'endoscopie trachéo-bronchique peuvent orienter le diagnostic.
- Lerisque de TB pharmacorésistante (TB PR) est moins important.
- Le risque de passage de la TB-infection a la TM est plus important chez I'enfant
et varie en fonction de I'age. Selon Smith (1963), ce risque est de 43% avant 1 an,
24% entre 1 et 5 ans, 16% entre 11 et 15 ans et de 10 a 15% chez I'adulte

¢ | e risque de développer une forme grave de TB (miliaire ou neuro-méningée) est
plus important chez I'enfant, tout particulierement chez le nourrisson. Le diagnostic
étant parfois porté devant des formes cliniquement patentes trés avancées, voire
déja au stade de complications, il n'est pas rare d'observer des formes séveres avec
des lésions pulmonaires d’emblée graves et étendues, des miliaires, des atteintes
extra-respiratoires notamment neuro-méningées, abdominales, péricardiques,
ostéo-articulaires et ostéo-médullaires.

Par ailleurs, la TB de I'enfant, tout comme la TB de I'adulte, reste une maladie sociale
favorisée par :

e | es conditions socio-économiques défavorables : pauvreté, précarité, faible revenu,
les enfants sans abri ;

® | es mauvaises conditions d'habitat : logement mal ventilé, mal éclairé, surpeuplé ;

¢ | es mauvaises conditions de vie et d’hygiene ;

¢ | a malnutrition : bien qu'il soit parfois difficile de faire la part entre ce qui revient a
la maladie tuberculeuse et ce qui revient aux troubles nutritionnels préexistants ;

¢ | a consommation de produits laitiers non pasteurisés.

Enfin, le risque de développer une TM chez |'enfant est accru en cas d'immunodépression,
notamment dans le cadre de l'infection par le VIH.
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Chez I'adolescent, la TB est caractérisée par :

e | a fréquence de I'atteinte parenchymateuse pulmonaire avec infiltrats au niveau
des sommets et apparition de formes cavitaires trés symptomatiques, comme
chez I'adulte ;

¢ La fréquence des formes extra-pulmonaires, comme chez I'enfant.

Références :

1. Lignes directrices concernant la prise en charge de la TB chez I'enfant dans le cadre des programmes
nationaux de lutte contre la TB — 2™ éd. Organisation mondiale de la Santé 2016

2. C. Delacourt, Particularités de la tuberculose chez I'enfant, Revue des Maladies Respiratoires,
Volume 28, numéro 4, pages 529-541 (avril 2011)
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6. DIAGNOSTIC DE LA TUBERCULOSE CHEZ
L'ENFANT ET LADOLESCENT

L'approche diagnostique repose sur une évaluation soigneuse et compléte de toutes
les preuves obtenues par une anamnése minutieuse, un examen physigue complet et
des investigations paracliniques appropriées.

6.1. Critéres de présomption

Le diagnostic de la tuberculose (TB) est évoqué par la présence de signes cliniques,
radiologiques, biologiques et histologiques.

6.1.1. Anamneése
L'anamnése doit étre méthodique et inclure la recherche d’éventuels contacts avec

des personnes ayant la TB, de symptdmes cohérents avec cette maladie ainsi qu'un
antécédent d'un ancien épisode de TB.

6.1.1.1. ldentification des contacts
Les enfants de bas age sont habituellement contaminés par le bacille tuberculeux dans
leur entourage familial. Le contact avec la personne source est en régle générale récent
car les enfants qui développent une tuberculose le font le plus souvent dans I'année qui
suit leur exposition et leur infection.
Le risque de contagion est plus élevé :

e En cas de contact étroit et prolongé ;

e Si e cas source présente une TP a frottis positif.

L'approche du dépistage et de la prise en charge des enfants ayant été en contact avec
des cas de TB est présentée de maniére plus détaillée au Chapitre n° 8.2.

6.1.1.2. Recherche des symptémes
Lorsqu’elle est symptomatique, la TB de I'enfant et de I'adolescent se manifeste par
des symptdmes chroniques non spécifiques, sans intervalle de rémission, c’est-a-dire
des symptoémes qui persistent plus de deux semaines sans amélioration soutenue ni
résolution, notamment aprés traitement d'autres causes potentielles. Les symptémes
les plus communs sont :
® | es signes généraux :
- La fievre ;
- L'anorexie ;
- La perte de poids ou le retard de croissance ;
- La fatigue, I'apathie, la baisse du rendement scolaire et/ou des activités
ludiques ;
- Les sueurs nocturnes.
e En cas de TP : une toux persistante de plus de deux semaines, seche ou
accompagnée d’'expectorations ; des hémoptysies chez le grand enfant et
I'adolescent.
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e En cas de TB extra-pulmonaire (TEP) : les manifestations cliniques varient en
fonction du site, persistent et évoluent dans le temps. Devant des signes suspects
de TEP, il faut toujours rechercher une localisation pulmonaire.

6.1.2. Examen clinique

La perte de poids et le retard de croissance constituent des éléments clés du diagnostic
de la TB de I'enfant La vérification de la courbe de croissance de I'enfant est, de ce fait,
un élément incontournable.

Les enfants a qui I'on administre, a des fins thérapeutiques, un traitement nutritionnel
ou une supplémentation nutritionnelle mais qui ne prennent toujours pas de poids, ou
qui continuent a en perdre, doivent étre considérés comme étant présumeés atteints
d'une maladie chronique, comme la TB.

Au stade de I'examen clinique, il n'existe pas de caractéristiques spécifiques qui
puissent confirmer que I'on est en présence d'une TP.

Pour la TEP, le Tableau 3 rapporte les signes cliniques qu'il convient de rechercher.

Tableau 3. Signes cliniques selon la localisation de la TEP.

Ganglionnaire Adénopathie cervicale avec augmentation de volume souvent non
douloureuse, ferme, évoluant vers le ramollissement puis la fistulisation,
cicatrisant en écrouelles.

Ostéo-articulaire

Raideur et gibbosité surtout si apparition récente (Mal de Pott).

- Gonflementd’'une articulation ou d’un os, douleur articulaire a la marche
d’évolution chronique (en I'absence de traumatisme).

- Exemple : Tumeur blanche du genou, gros genou douloureux, unilatéral,

chaud, raide et en flexion.

Méningée Syndrome méningé avec altération de I'état général et signes de localisation
neurologique, a début subaigu ne répondant pas au traitement par
antibiotiques.

Séreuse - Epanchement pleural (pleurésie),
- Epanchement péricardique (péricardite)
- Epanchement péritonéal (ascite).

Cutanée Nodules ulcérés non spécifiques.

6.1.3 Imagerie médicale

6.1.3.1. Radiographie thoracique

Il s’'agit de I'examen de référence pour le diagnostic des lésions tuberculeuses
pulmonaires et d'épanchement pleural.

Par définition, la radiographie du thorax doit étre normale pour affirmer le diagnostic
d'ITL.
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Au cours de la TM de I'enfant et de |'adolescent, une grande variété d'aspects
radiologiques peut étre observée au niveau thoracique :

e |‘atteinte ganglionnaire, médiastinale ou hilaire, représente la lésion
caractéristique de la TM de I'enfant. Elle est plus importante chez le jeune enfant
et le nourrisson. Des calcifications sont possibles, méme chez le nourrisson. Des
localisations multiples sont observées dans presque tous les cas. Les localisations
préférentielles sont la localisation sous-carinaire, hilaire (droite et/ou gauche) et
para-trachéale droite. La localisation précarinaire et médiastinale antérieure
peut également étre présente. Des adénopathies para-trachéales gauches sont
possibles, mais moins fréquentes.

* | es adénopathies peuvent se compliquer d'une compression des voies aériennes
adjacentes et de troubles de ventilation des segments pulmonaires d'aval.

e Des lésions parenchymateuses sont fréquemment présentes au cours de la TM
de I'enfant. Le plus souvent, il s'agit d'opacités souvent segmentaires ou lobaires,
parfois moins systématisées, pouvant prendre des aspects pseudo-tumoraux.
Ces opacités peuvent contenir des zones d’hypodensité, et méme des cavités
formées par la nécrose tissulaire. Des calcifications peuvent également étre
présentes au sein de ces opacités.

e |es infiltrats des sommets et les cavernes peuvent étres visualisés chez
|'adolescent, témoignant d’une atteinte parenchymateuse de type « adulte », par
réactivation d'une infection ancienne.

e |'atteinte pleurale est une complication peu fréquente de la primo-infection
tuberculeuse, pouvant étre surtout observée chez |'adolescent.

Lorsqu'il s'agit d'une maladie primaire, les |ésions parenchymateuses peuvent étre
localisées n'importe ou. Celles lésions sont, généralement, de localisation apicale
lorsqu'il s'agit d'une TB de réactivation.

Parfois chez les enfants sous traitement, les anomalies radiographiques s'aggravent
a court terme, avant que |'on observe une amélioration. Habituellement, une certaine
réponse au traitement s'observe au bout de 2 mois, mais méme a la fin d'un traitement
satisfaisant, I'adénopathie peut ne pas se résorber completement.

6.1.3.2 Tomodensitométrie du thorax

Elle permet de détecter des Iésions fines qui échappent a la résolution de la radiographie
en cas de doute diagnostique, et permet également de diagnostiquer les éventuelles
séquelles ou complications. Cet examen n'est pas recommandé pour le diagnostic
ordinaire de la tuberculose chez I'enfant.
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Encadré 1 : Apport de I'imagerie médicale dans le diagnostic de la tuberculose

* Les manifestations radiologiques de la TB thoracique sont variables et parfois
trompeuses.

® |a radiographie du thorax demeure I'examen de premiére intention montrant un
aspect caractéristique dans la plupart des cas.

* Latomodensitométrie joue un réle fondamental en cas de discordance radio-clinique,
permettant d'orienter le diagnostic précocement en mettant en évidence des signes
d'activité de la maladie. Son réle est essentiel dans la prise en charge des complications
qui sont dominées par I'hnémoptysie.

6.1.4. Tests diagnostiques de I'infection tuberculeuse

6.1.4.1 Intradermoréaction a la tuberculine (IDR)

En plus de I'anamnése, d'un examen physique soigneux et de la radiographie du thorax,
la réalisation d’'une IDR a la tuberculine chez I'enfant est souvent indispensable.
Le seuil de positivité chez I'enfant et I'adolescent dépend des éléments suivants :

e |e statut vaccinal par le BCG et I'ancienneté de cette vaccination ;

e |'état immunitaire : infection au VIH ou dénutrition grave.

L'interprétation du test IDR a la tuberculine dépend des facteurs suivants :

e | e diametre de l'induration ;

e |erisque de progression de lamaladie chez la personne infectée par la tuberculose ;

e |e délai aprés la derniére exposition du sujet contact avec le cas index ;

Chez un enfant ou un adolescent exposé, une IDR a la tuberculine positive est
habituellement le témoin d'une :

e |TL, lorsque I'examen clinique et la radiographie thoracique sont normaux ;

e TM, lorsqu'il existe des manifestations cliniques, radiologiques et/ou
bactériologiques évocatrices de TB maladie (localisation pulmonaire ou extra-
pulmonaire).

Une IDR positive ne permet pas de distinguer une infection tuberculeuse d'une maladie
tuberculeuse active.

Dans les cas douteux, les tests de dosage de la libération de l'interféron-gamma
permettent de distinguer entre ITL et réaction au BCG. Un test IGRA positif est en
faveur d'une ITL.

Les seuils de positivité et l'interprétation des résultats de I'lDR a la tuberculine sont
rapportés dans I’Annexe Il.

6.1.4.2. Tests de dosage de la libération de I'interféron-gamma (IGRA)

Les tests IGRA, comme I'IDR, visent a identifier les sujets qui présentent une ITL. Les
tests IGRA sont des tests réalisés sur prélevement sanguin qui permettent d'identifier
in vitro la présence d'une réponse immunitaire dirigée contre des antigenes peptidiques
spécifigues de MBT. Ces tests mesurent la libération d’interféron gamma par les
lymphocytes T apres stimulation par ces antigenes. Un test IGRA positif est en faveur
soit d'une ITL soit d'une TB maladie. Dans ce dernier cas, il s'agit d'un simple élément
d’orientation a confronter avec le reste des arguments cliniques et paracliniques.
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6.1.4.3. Comparaison des tests IGRA et IDR a la tuberculine

Caractéristiques communes des tests IGRA et de I'IDR

Un test immunologique négatif que ce soit une IDR ou un test IGRA, ne peut
exclure ni une ITL, niune TM ;
Aucun de ces tests ne permet de différencier une ITL d'une TM ;

Aucun de ces tests ne permet de différencier une infection ancienne d'une
infection récente ;

Aucun de ces tests, lorsqu’il est positif, ne peut prédire le risque d'évoluer de I'lITL
vers une TM ;
Ces tests sont dépendants du statut immunitaire du sujet ;

Les performances diagnostiques de ces tests sont déterminées de fagon indirecte
et donc connues de fagon peu précise.

Inconvénients de I'IDR

L'IDR est actuellement le test « de référence » pour le diagnostic de I'ITL ; il n'est
néanmoins pas un gold standard car il présente des limites importantes :

L'IDR doit étre réalisée par une personne entrainée ;

Difficultés techniques lors de la réalisation du test : injection trop profonde, erreur
de dose injectée ;

Difficultés de lecture, subjectivité du résultat ;

Nécessité de deux visites pour une lecture a 48-72h ;

Manque de spécificité avec des résultats faussement positifs ;

Manque de sensibilité avec des résultats faussement négatifs dans de nombreuses
situations ;

Absence de possibilité d'éliminer un faux négatif lié¢ a une immunodépression ;
Possibilité de I'effet amplificateur, dit également effet « booster » ou
hypersensibilité réactivée. Parfois, I'hypersensibilité retardée nécessite d'étre
réactivée pour donner une réaction observable. Cette réactivation se manifeste par
une augmentation du diamétre d'induration d'au moins 6 mm lors de la deuxiéme
IDR par rapport a la premiére. Bien qu'il puisse s'observer a tout age, cet effet est
rarement observé chez I'enfant.

Inconvénients des tests IGRA
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Tests de réalisation technique plus difficle que I'IDR : ils nécessitent un
laboratoire équipé et du personnel formé. De plus, du fait de leur réalisation sur
des échantillons de sang frais, les étapes pré-analytiques et les délais de transport
sont critiques ;

Risque théorique de résultats faussement positifs en cas d’infection par d'autres
mycobactéries comme le Mycobacterium kansasii, Mycobacterium szulgai et
Mycobacterium marinum (personnes possédant un aguarium, les vétérinaires ou
les cultivateurs de fleurs) ;

Risque possible de réaction croisée avec Mycobacterium leprae
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e Phénomenes de « conversions » et de « réversions » liés a des intensités de
production fluctuantes d'interféron gamma, non associés a une infection par MBT,
observables lors de suivis longitudinaux.

Avantages relatifs des tests IGRA en comparaison de I'IDR
e Tests plus spécifiques, permettant de faire la différence entre une infection par
MBT et une vaccination par le BCG ou une infection par Mycobacterium avium.

e Réalisation standardisée, objectivité de la lecture et de l'interprétation.

e Absence d'effet « booster » si les tests IGRA doivent étre répétés.

e Présence d'un contrdle positif évaluant la réponse cellulaire T globale qui permet
de discriminer les réponses faussement négatives liées a une anergie ou une
immunodépression déclarée.

Encadré 2

Tenant compte du contexte national, le PNLAT recommmande, chez I'enfant, d'utiliser I'IDR

a la tuberculine comme outil diagnostique de premiere ligne de l'infection tuberculeuse

latente notamment :

- Lors des enquétes autour des cas ;

- Chez les patients candidats a un traitement par les inhibiteurs du facteur de nécrose
tumorale (Anti-TNF), les hémodialysés et les patients en préparation a la greffe
hématologigue ou d'organe.

Chez les enfants ou les adolescents : présentant des manifestations cliniques et/ou

radiologiques évocatrices de TB, I'IDR peut constituer un élément d'orientation dans la

démarche diagnostique de la TM.

6.1.5. Histologie
L'histologie a un grand intérét dans le diagnostic de la TEP lorsqu’elle arrive a mettre en
évidence un granulome épithélioide et gigantocellulaire avec nécrose caséeuse.

Il faut toujours associer un test par Xpert-MTB/RIF ou un examen de culture
bactériologique (a conserver dans de I'eau distillée ou du sérum salé pour les besoins
de la bactériologie) a I'examen anatomo-pathologique des échantillons tissulaires
prélevés (a conserver dans le formol pour les besoins de |'histologie).

6.1.6. Autres examens

6.1.6.1. Adénosine désaminase (ADA)

L'ADA est une enzyme impliquée dans la prolifération et la différenciation des
lymphocytes. Sa concentration est augmentée lors de I'activation des lymphocytes T
en réponse aux antigenes mycobactériens. Elle augmente surtout dans la tuberculose
des séreuses. Sa sensibilité et sa spécificité avoisinent les 90%.

Un taux d’ADA <25 U/l dans les pleurésies lymphocytaires peut éliminer la TB. Les
valeurs de I'ADA dans les pleurésies tuberculeuses ne différent pas selon le statut VIH.

L'’ADA peut également étre utilisée pour les péricardites et les péritonites tuberculeuses.

Pour les méningites tuberculeuses, il faut préférer I'utilisation du test Xpert-MTB/RIF
sur LCR, mais I'’ADA reste utilisable en cas de méningite aseptique.
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6.1.6.2. Endoscopie bronchique
Bien gue cet examen ne soit pas recommandé pour le diagnostic ordinaire de la
tuberculose chez I'enfant, il peut montrer :

e Une réduction du calibre bronchique par compression d'une adénopathie

adjacente ;

e Un granulome ;

e Du caséum obstructif ;

e QOu une inflammation muqueuse importante.

6.2. Critéres de certitude

Chez un enfant, tout doit étre entrepris pour confirmer bactériologiqguement un
diagnostic de TB par la réalisation de tous les prélévements possibles et tous les moyens
de laboratoire accessibles (par mise en évidence du MBT). Il convient d’effectuer
des prélevements appropriés d'échantillons sur les sites suspectés d'infection pour
pouvoir procéder a des examens bactériologiques (en plus des examens anatomo-
pathologiques pour la TEP, chaque fois que possible).

La confirmation par un examen bactériologique est particulierement importante en ce
qui concerne les enfants ou les adolescents :

e Présumés étre atteints d'une forme de TB pharmacorésistante ;

e [nfectés parle VIH ;

e Qui ont développé une forme complexe ou grave de la TM ;

e Présentant un diagnostic incertain ;

e Qui ont été traités précédemment pour TB.

6.2.1. Recueil des échantillons pathologiques

Les échantillons pathologiques appropriés sont :

e Pourla TP : les expectorations (spontanées ou induites) et les produits d'aspiration
gastrigue. Les enfants présentent rarement une expectoration de maniére
spontanée. L'aspiration gastrique (ou tubage gastrique) constitue le mode
préférentiel de recueil des sécrétions issues des voies aériennes et dégluties.
L'aspiration du contenu gastrique doit étre réalisée en milieu hospitalier. L'induction
d'expectorations par inhalation de sérum salé hypertonique (3-5%) a été proposée
comme une alternative a |'aspiration gastriqgue, méme chez les nourrissons. Le
rendement associé a cette technique est au moins équivalent a celui des tubages
gastriques (cf. Annexe lll).

e Pour la TEP : les produits de biopsie et/ou de ponction en fonction du site en
question. Chaque fois que possible, il faut associer la recherche bactériologique
(Xpert-MTB/RIF, examen direct ou culture) a I'examen anatomopathologique. En
cas d'hypertrophie des ganglions lymphatiques, les ponctions au moyen d’aiguilles
présentent un rendement bactériologique élevé.

Toutefois, en raison du caractére volontiers pauci-bacillaire de la TB de I'enfant, la
qualité de recueil des prélévements et leur manipulation doivent étre optimales afin
d'augmenter les chances de détection des BAAR. Il convient de noter que la tuberculose
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chez les adolescents est souvent similaire a celle des adultes (c'est-a-dire qu'il ne s'agit
pas d'une forme pauci-bacillaire).

Dans tous les cas, les échantillons obtenus doivent rapidement étre acheminés au
laboratoire pour un Xpert MTB/RIF, un examen direct, et/ou une culture.

6.2.2. Examen direct

L'examen direct (ED) consiste a mettre en évidence le bacille tuberculeux dans les
frottis prélevés chez des patients tuberculeux ou présumés tuberculeux. Il est surtout
positif dans la TP et rarement dans la TEP. Il donne des résultats quantitatifs et son
rendement est augmenté par le nombre d'examens réalisés. Ainsi, comme pour la TP
chez I'adulte, I'ED a la microscopie doit se faire sur deux échantillons d'expectoration
recueillis en 24 heures (un échantillon au premier contact et un échantillon matinal dés
le réveil).
Il existe deux méthodes pour rechercher les BAAR a I'examen microscopique direct :
e | améthode classique : utilise la coloration de Ziehl-Nielsen et nécessite un temps de
lecture qui peut aller jusqu’a 15 minutes par lame, pour 300 champs examinés ;

* |La méthode a fluorescence « LED » : utilise la coloration a I'auramine et permet
d'augmenter la sensibilité et de réduire la durée de lecture a 2 ou 3 minutes par lame.

6.2.3. Xpert-MTB/RIF

Le test Xpert-MTB/RIF est une méthode de biologie moléculaire (PCR en temps réel)
qui permet a la fois d'identifier Mycobaterium Tuberculosis (MBT) et de déterminer
son profil de résistance a la rifampicine, en moins de 2 heures. Cette technique, outre
sa rapidité, a une sensibilité nettement plus élevée dans les échantillons négatifs a
I'examen microscopique que les méthodes PCR traditionnelles.

Encadré 3. Directives du PNLAT sur l'utilisation du test Xpert MTB/RIF

Le test Xpert MTB/RIF est le test de diagnostic initial de la TB :
® Chez tout enfant/adolescent présumé atteint de TP, associée ou non a des facteurs de
risques de résistance a la rifampicine ou de multiésistance et associée ou non a une
infection par le VIH. Le test est effectué sur des échantillons d'expectoration.
® Chez tout enfant/adolescent présumé atteint de TB neuro-méningée. Le test est
effectué sur des échantillons de fluide cérébrospinal (LCR).
Les préalables au test Xpert MTB/RIF chez tout enfant/adolescent présumé atteint de TP
sont :
® |'existence d'au moins un des signes évocateurs de TB persistant plus de 15 jours :
- Toux +/- expectoration
- Fievre
- Perte de poids
- Prise de poids insuffisante chez I'enfant &gé de moins de 10 ans
- Sueurs nocturnes
- Asthénie
¢ Et/ou existence d'images évocatrices de TB a la radiographie thoracique.
Il est important de noter que des résultats négatifs du test Xpert MTB /RIF ne permettent
pas d’exclure la TB chez I'enfant et que, dans cette situation, la décision thérapeutique doit
étre prise sur la base des autres arguments cliniques et paracliniques.
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6.2.4. Culture

La culture des produits pathologiques suspects reste I'examen de référence dans
le diagnostic de la TB. Dans la mesure du possible, il faut demander une culture
avant de démarrer la chimiothérapie antituberculeuse pour une TB non confirmée
bactériologiguement par I'examen Xpert MTB/RIF. C'est notamment le cas pour certaines
formes de TB ou les produits pathologiques sont pauci-bacillaires (ex. « expectorations »
pour la TP chez I'enfant et « pus, urines, exsudats et divers fragments biopsiques »
pour la TEP). Pour les besoins de culture, les fragments biopsiques prélevés doivent
étre conservés dans du sérum salé et non pas dans du formol.

La culture peut se faire sur milieu solide (Lowenstein Jensen en général) ou sur milieu
liquide (Methode Mycobacterial Growth Indicator Tube : MGIT) et permet de soumettre
la souche isolée a différents tests de sensibilité aux antituberculeux.

Les délais de culture dépendent de la richesse du prélevement en bacilles et sont en
moyenne :
e Pour le milieu solide : 3 semaines si I'examen microscopique est positif et 4
semaines si I'examen microscopique est négatif.
e Pour le milieu liquide : 1 semaine si I'examen microscopique est positif et 2
semaines si I'examen microscopique est négatif.

6.3. Approche diagnostique de la tuberculose chez I'enfant et I'adolescent

Le clinicien dispose d'un panel d'examens permettant le dépistage et le diagnostic
de la TB. Seuls les moyens bactériologiques peuvent confirmer le diagnostic d'un cas
de TM. L'examen anatomo-pathologique est d'un grand intérét dans |'orientation du
diagnostic pour la TEP mais ne permet pas pour autant la confirmation bactériologique
du diagnostic de TB. Le dépistage repose plus sur des moyens indirects (anamnése,
examen clinique, radiographie thoracique et IDR a la tuberculine/IGRA). Il faut, garder a
I'esprit que le diagnostic de TM chez I'enfant est avant tout un diagnostic de présomption
et qu’aucun résultat d'un quelconque test ne permet d’exclure le diagnostic. Aussi, faut-
il savoir débuter le traitement des lors que les arguments anamnestiques, cliniques,
radiologiques ou biologiques semblent suffisants (cf. Encadré 4).
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Encadré 4 : La démarche diagnostique de la TB chez I'enfant et I'adolescent repose
sur :

+ Des données anamnestiques : notion de contage, identification des contacts
(recherche d'un cas index avant tout dans |'entourage immeédiat, parfois a I'école).

» Des données cliniques non spécifiques plus ou moins évocatrices de TB : recherche
de symptomes a l'interrogatoire et a I'examen clinigue (incluant une évaluation de
croissance) ;

» Des données paracliniques qui sont la clé du diagnostic a condition de les interpréter
dans le contexte :

- Radiographie thoracique

- Test d'intradermoréaction a la tuberculine ou IGRA

- Confirmation par examen bactériologique chaque fois que cela est possible

- Investigations pertinentes pour la recherche d'une TP ou d'une TB extra
pulmonaire

- Test de dépistage de l'infection par VIH.

En définitive, ou que I'on soit dans le monde, c'est la triade constituée d'un test cutané
tuberculinique positif, d'une radiographie thoracique anormale et d’antécédents de contact
avec un adulte présumé ou réellement atteint de TB, qui reste I'argument diagnostique de
la plus haute valeur prédictive chez I'enfant.

Les critéres de diagnostic de la TB chez I'enfant et I'adolescent, selon la localisation
anatomique de la TB, sont présentés dans le Tableau 4.
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Tableau 4. Criteres de diagnostic de la TB de I’'enfant et I'adolescent.

Criteres de présomption Diagnostic de certitude

Primo- infection

TP primaire

Tuberculeuse
neuro-meéningée

Miliaire

TP post-primaire

Autres TEP
avec ou sans
épanchements

- Radiographie du Thorax : Adénopathie
hilaire ou médiastinale avec ou sans
chancre d'inoculation ;

- IDR positive a la tuberculine.

Cavité pulmonaire avec adénopathie hilaire

ou médiastinale

Syndrome méningé, strabisme, parfois
images de miliaire et tubercules
choroidiens ;

Tuberculome, hydrocéphalie, abcés a
I'IRM ou TDM cérébrale ;

Ponction lombaire : LCR d’aspect clair
avec albuminorachie et lymphocytose.

Altération de |'état général ;
Radiographie du Thorax : Image typique ;
Signes de dissémination (tubercules
choroidien