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RESUME

SEVERITE DE LA TUBERCULOSE EN PEDIATRIE :

Etude rétrospective descriptive en Ile-de-France 1992-2015

Il est admis historiquement que les nourrissons sont plus a risque de tuberculoses
méningées et disséminées. Peu d’études récentes décrivent la présentation de la tuberculose en
fonction de ’age et leurs résultats sont discordants. Notre objectif était de caractériser la
sévérité de la tuberculose maladie des enfants hospitalisés au CHU Robert Debré, Paris, de
1992 4 2015. Les cas étaient classés en catégories de sévérité suivant la classification originale
proposée par Wiseman et al. Nous avons dénombré 168 cas (60%) de tuberculoses sévéres et
112 cas (40%) de non sévéres. L’age supérieur a 10 ans (p=0,002), la naissance hors France
(p=0,034) et indépendamment le diagnostic au stade symptomatique (OR 7,8 ; 1C95% 4,2-
14,5), étaient associés a la sévérité. La sévérité impactait I’évolution a M12. Grace a une
nouvelle classification, nous décrivons un spectre clinique de la tuberculose pédiatrique qui

place les adolescents comme les plus vulnérables face au risque de tuberculose sévere.

MOTS-CLES : Tuberculose, Pédiatrie, Sévérité, Classification




RESUME EN ANGLAIS

SEVERITY OF TUBERCULOSIS IN CHILDREN:

Descriptive retrospective study in Ile-de-France 1992-2015

Infants are historically considered more at risk of meningeal or disseminated
tuberculosis. Only a few recent studies depict the differences in clinical expression of
tuberculosis according to childhood age and their results are discordant. Our aim was to
characterize childhood tuberculosis disease severity, in patients admitted to Robert Debré
Hospital, Paris, between 1992 and 2015. We sorted the cases by severity based on Wiseman and
al. original classification. We described 168 (60%) severe and 112 (40%) non-severe
tuberculosis cases. Being above 10 years old (p=0,002), born abroad (p=0,034) and
independently, displaying a symptomatic disease (OR 7,8 ; IC95% 4,2-14,5) were statistically
linked to severity. This severity affected the clinical course at 12 months follow-up. Thanks to
this classification, we were able to describe a clinical spectrum of childhood tuberculosis, which

are making adolescents more at risk to develop severe tuberculosis.

KEY WORDS : Tuberculosis, Children, Severity, Classification




ABREVIATIONS

ATS e, American Thoracic Society
BCG...ooiiiiiiee, Vaccin bilié de Calmette et Guérin
CHU ....ccooveieieeeee. Centre Hospitalier Universitaire

CLAT oo Centre de Lutte Anti-Tuberculeuse

| (O] 5 International Classification of Diseases
1) IntraDermo-Réaction a la tuberculine
IDSA...cooieieeeee, Infectious Diseases Society of America
InVS Institut de Veille Sanitaire

NIH .o National Institute of Health

NS s Non significatif

OMS ..o, Organisation Mondiale de la Santé
ORL ..o, Oto-Rhino-Laryngologie

PCR ...ooviie, Réaction en chaine par polymérase
SNC ..o, Systéme Nerveux Central

TNF i, Tumor Necrosis Factor

VIH ..o Virus de I’lmmunodéficience Humaine
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1. INTRODUCTION

La tuberculose est un enjeu majeur de santé publique, en particulier dans les pays en
développement, mais également en France et notamment dans la région Ile-de-France. L’OMS
estime qu’un tiers de la population mondiale est infecté (1). En France en 2015, selon I’'InVS,
I’incidence globale était de 7,1 pour 100 000 habitants. Il existe une disparité inter-régionale
majeure avec une incidence qui atteint 14,5 pour 100 000 habitants en Ile-de-France, troisieme
région la plus touchée apres Mayotte et la Guyane. La majorité des tuberculoses déclarées en
France concerne actuellement les personnes nées a 1’étranger (59%), avec un taux 10 fois plus
important que dans la population née en France.

L’objectif premier des programmes de lutte anti-tuberculose étant de limiter I’apparition
de nouveaux cas, la priorité a été donnée dans un premier temps a la prise en charge des patients
bacilliféres. La population pédiatrique, rarement contagieuse, a donc été initialement
relativement négligée par ces programmes de santé publique. En conséquence, les données sont
limitées concernant la surveillance et I’évolution de cette pathologie en pédiatrie. En 2015,
I’OMS estime que 10,4 millions de personnes ont contracté cette maladie dans le monde, dont
1 million d’enfants, avec une proportion qui varie en fonction de 1’incidence (15-20% dans les
pays de haute incidence, 5% dans les pays de faible incidence) (1). En France, selon I’'InVS, le
taux de tuberculose déclarée diminue depuis 2001 dans toutes les catégories d’age étudiées,
excepté dans les groupes de 0 a4 et de 5 a 9 ans. La proportion représentée par les tuberculoses
de I’enfant de 0 a 14 ans est de 5%. L’enfant est vulnérable et particulierement a risque dans la
région Ile-de-France ou I’incidence de la tuberculose peut atteindre 46 /100 000 habitants dans
certains départements dans lesquels il présente un risque majeur de contact avec un adulte
bacillifere. Dans les pays du nord, la plupart des tuberculoses de 1’enfant sont diagnostiquées
au cours d’une enquéte autour d’un cas index et le taux de mortalité est moins €élevé que dans

les pays en développement. Dans les pays en développement, les enfants sont le plus souvent
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diagnostiqués devant une symptomatologie évocatrice, laquelle s’inscrit plus fréquemment
dans un contexte de malnutrition et de conditions socio-économiques défavorables (2).

La description de I’histoire naturelle de la tuberculose, avant 1’¢ére des traitements anti-
tuberculeux (1950), a permis la stratification du risque évolutif en fonction de 1’age de 1’enfant
aprés une infection par Mycobacterium tuberculosis. Alors que ’enfant de 5 a 10 ans présente
un risque de développer une tuberculose maladie de 2%, 1’enfant de moins de 1 an a jusqu’a
50% de risque d’évolution vers la maladie, avec 10 a 20% de dissémination. Ce risque décroit
ensuite avec 1’age (10-20% et 2-5% de dissémination entre 1 et 2 ans, 5% dont 0,5% de formes
disséminées entre 2 et 5 ans) (3,4). Il est donc admis que les enfants de moins de 5 ans et plus
particuliérement les nourrissons de moins de 2 ans, sont plus a risque de tuberculose disséminée.
Enfin, dans les formes pulmonaires, les complications bronchiques sont classiquement plus
fréquentes avec un risque important de fistulisation ganglionnaire pouvant réaliser un tableau
asphyxique (5,6).

Depuis ces descriptions historiques, peu de données ont été publiées dans la littérature
relative a la tuberculose de I’enfant et trés peu d’études décrivent la présentation clinique et la
sévérité en fonction de 1’dge. En ce qui concerne les tuberculoses disséminées avec atteinte du
systeme nerveux central et/ou miliaire, les formes de tuberculose grave les plus décrites, les
études sont discordantes. L’atteinte du systéme nerveux central semble effectivement étre plus
fréquente chez le jeune enfant, mais la fréquence des tuberculoses disséminées apparait dans
certaines études comme plus importante chez I’enfant plus agé, dans les pays industrialisés
comme dans les pays en développement (7-9). Dans la cohorte italienne de 4234 enfants de
Galli et al., les tuberculoses disséminées, ou avec atteintes abdominale, oculaire ou cardiaque
atteignaient 35 enfants, parmi lesquels 20% avaient moins de 4 ans, et 80% plus de 4 ans
(p=0,02), alors que Folquet et al. décrivait 89 cas de miliaires tuberculeuses en Cote d’Ivoire,
avec une majorité de patients entre 6 et 11 ans (7,10). Une étude préliminaire menée par

Perrillat S. sur la cohorte d’enfants suivis au CHU Robert Debré, a Paris, pour une tuberculose



maladie entre 1992 et 2007 suggérait que les formes graves étaient plus fréquentes chez I’enfant
de plus de 2 ans (29,2% vs 10% p=0,03), avec notamment une augmentation de la proportion
d’infections disséminées apres 2 ans. L’ensemble de ces résultats récents va a ’encontre de la
stratification historique du risque évolutif de la tuberculose selon 1’age, et suggere que des
facteurs environnementaux tels que I’émergence du VIH, notamment dans les pays en
développement, ou encore les politiques de lutte contre la tuberculose, ont pu modifier la
présentation clinique de cette pathologie en pédiatrie. En France, la politique de prévention et
de dépistage contre la tuberculose en pédiatrie consiste entre autres en une prise en charge
thérapeutique systématique des infections tuberculeuses latentes de tous les moins de 15 ans.
Pour les enfants de moins de 2 ans, considérés comme plus a risque de tuberculose maladie et
de formes graves, le dépistage autour d’un cas est fait plus précocement apres le contage et un
traitement préventif par bithérapie est propos¢ systématiquement lorsque ce contage est
rapproché. Ce systetme de dépistage et de traitement systématique pourrait réduire la
vulnérabilité de cette tranche d’age en intervenant avant 1’évolution vers une forme grave.

Par ailleurs, la notion de gravité de la tuberculose n’est pas clairement définie. Les
tuberculoses peuvent étre classées selon qu’elles sont pulmonaires ou extra-pulmonaires,
principalement dans le but d’évaluer le risque de transmission, grace notamment a la
classification « American Thoracic Society/Infectious Diseases Society of America »
(classification ATS/IDSA) qui s’applique aux adultes et aux enfants (11). La classification ICD-
10 permet quant a elle une classification plus précise selon I’organe atteint et la confirmation
bactériologique ou histologique. Le « National Institute of Health » (NIH) a proposé une
classification pédiatrique spécifique pour les tuberculoses intra-thoraciques selon que celles-ci
sont confirmées, probables ou possibles (12). Alors que les formes disséminées comme les
méningites tuberculeuses et les miliaires sont indéniablement considérées comme des formes
graves de tuberculoses pédiatriques, ces classifications officielles ne permettent pas de

discriminer les formes de tuberculoses pédiatriques selon leur sévérité. Par exemple, dans la



tuberculose médiastinale, fréquente chez le jeune enfant, la notion de compression bronchique,
qui impacte le risque évolutif et modifie dans certains cas le traitement, n’est habituellement
pas individualisée dans les études épidémiologiques portant sur la tuberculose pédiatrique. Une
classification, a ce jour peu utilisée, décrit le spectre radiologique des tuberculoses pédiatriques
intra-thoraciques, en introduisant une notion de complications en fonction des lésions
radiologiques observées (13). Wiseman et al. a plus récemment proposé une classification
originale déterminant la sévérité de la tuberculose pédiatrique par organe, intra ou extra-
thoracique. Elle se base sur une sélection de 25 articles publiés sur le sujet, la littérature de I’ére
pré-thérapeutique, ainsi que des ouvrages de référence. La sévérité est définie par le
dépassement des capacités de controle immunitaire de I’hote par la maladie, soit parce qu’elle
infiltre ou comprime les structures adjacentes (neurologique, vasculaire, bronchique, cardiaque
ou osseuse) entrainant un potentiel déficit fonctionnel, soit lorsque sa localisation implique de
maniere évidente une dissémination par voie hématogeéne (miliaire, méningite, atteinte de la
moelle osseuse, atteinte rénale, hépatique ou splénique) (14).

L’objectif principal de cette ¢étude était de caractériser la sévérité de la tuberculose
maladie dans la cohorte de patients pris en charge au CHU Robert Debré, Paris, entre 1992 et
2015, en s’appuyant sur la classification originale de Wiseman et al. Les objectifs secondaires
étaient d’étudier les facteurs associés a la sévérité de la tuberculose, 1’évolution de la sévérité
en fonction de la date de prise en charge et I'intérét de la classification pour déterminer la
gravité de la tuberculose. Grace a cette étude, une meilleure connaissance de la maladie pourrait
permettre en pratique de mieux appréhender chaque situation clinique et d’adapter de manicre
plus rationnelle les stratégies diagnostiques, thérapeutiques et le suivi de ’enfant en fonction

de I’évaluation du risque évolutif.

-10 -



2. METHODES

Il s’agissait d’une étude rétrospective incluant I’ensemble des patients de moins de 18
ans hospitalisés dans le service de Pédiatrie générale de I’hopital Robert Debré, Paris, entre
janvier 1992 et décembre 2015 pour une tuberculose maladie. L hopital Robert Debré est, de
par sa capacité, un des plus grands hdpitaux pédiatriques francais, au sein duquel le service de
Pédiatrie générale est référent pour la prise en charge des cas de tuberculoses pédiatriques.

Les cas étaient sélectionnés a partir de la base de données informatique de 1’hdpital
(PMSI) parmi les dossiers dont le diagnostic principal ou associé contenait le mot
« tuberculose ». Le diagnostic de tuberculose maladie était retenu selon les critéres nationaux
de déclaration obligatoire (15). Ceci incluait les cas confirmés microbiologiquement (par
culture et/ou par PCR), et les cas probables. Les cas probables comprenaient les patients ayant
présenté des signes cliniques et/ou radiologiques compatibles avec une tuberculose, et pour
lesquels la décision avait €té prise par les praticiens de traiter le patient avec un traitement
antituberculeux standard, au minimum une trithérapie antituberculeuse. Ont été exclus les
patients dont la culture bactériologique avait mis en évidence un Mycobacterium bovis.

Les données sociodémographiques, cliniques, paracliniques étaient recueillies a partir
des dossiers médicaux informatisés et/ou papiers a 1’aide d’un formulaire standardisé et
anonymis¢. Le niveau de sévérité de la tuberculose maladie était établi selon la classification
de Wiseman et al (Annexe 1). Pour les complications intra-thoraciques, la sévérité était définie
par la présence d’opacités alvéolaires multi-lobaires, de cavités parenchymateuses, d’une
atteinte bronchique (compression extrinseque ou lésion endo-bronchique a type de caséum,
granulome, polype, ulcération, fistulisation), ou la présence d’un empyeme pleural ou d’une
péricardite. Pour les complications extra-thoraciques, elle 1’était par la présence d’un
envahissement des structures nerveuses, vasculaires ou osseuses par une adénite périphérique,

d’une tuberculose abdominale exceptées les tuberculoses ganglionnaires isolées, d’une atteinte
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ostéo-articulaire en dehors des arthrites réactionnelles, de toute atteinte du systéme nerveux
central, d’une tuberculose oculaire en dehors des conjonctivites phlycténulaires ou d’une
tuberculose disséminée. Nous avons également classé les tuberculoses selon leur localisation
intra ou extra-thoracique.

L’ensemble des données a été colligé dans le logiciel Epidata®, et les analyses
statistiques effectuées a partir du logiciel BioStat TGV® et Stata® (version 11.0). Les
comparaisons des caractéristiques dans les groupes de sévérité ont été effectuées a I’aide du test
de chi2 ou du test exact de Fischer pour les variables qualitatives et du test de Wilcoxon ou du
test de Kriskall-Wallis pour les variables continues. L’analyse de I’évolution des
caractéristiques a €té réalisée en utilisant un test de tendance. P<0,05 était considéré comme
significatif. L analyse multivariée a été réalisée a 1’aide d’un modele de régression logistique
pas-a-pas descendant en incluant les variables ayant un p<0.25 en analyse univariée.

L’¢étude a regu un avis favorable du comité d’éthique local (Comité de I’Evaluation de
I’Ethique des projets de Recherche Biomédicale de Robert Debré N° 2017/362-2) et de la

Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL).
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3. RESULTATS

3.1. Population

Sur la période 1992 a 2015, 479 dossiers dont le diagnostic contenait le mot
« tuberculose » ont été sélectionnés a partir de la base informatique de I’hdpital. Trois cas de
BCGites confirmées ont été¢ exclus. Les 172 autres dossiers exclus correspondaient a des
tuberculoses latentes ou des suivis de contages tuberculeux, des erreurs de codage, et a des

dossiers non informatifs. Au total, 304 cas de tuberculoses maladies ont été retenus (Figure 1).
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Tableau 1: Caractéristiques de la population.

<2ans 2-5ans 5-10 ans 210 ans Total
n=56 (18%) n=47 (15%) n=50 (16%) n=151 (50%) n=304 (100%)
Sexe
Féminin 20(36%) 24 (51%) 24 (48%) 81(54%) 149 (49%)
Masculin 36 (64%) 23 (49%) 26 (52%) 70 (46%) 155 (51%)
BCG
Vaccinés 38 (68%) 38 (81%) 43 (86%) 99 (66%) 218 (72%)
Non vaccinés 15(27%) 3(6%) 1(2%) 16 (11%) 35 (12%)
Inconnu 3(5%) 6 (13%) 6 (12%) 36 (24%) 51 (17%)
Immunodépression 2 (4%) 3(6%) 2 (4%) 14 (9%) 21(7%)
VIH 2 (4%) 2 (4%) 2 (4%) 11 (7%) 17 (6%)
Autre* 0(0%) 1(2%) 0(0%) 3(2%) 4(1%)
Pays de naissance
France 52 (93%) 35 (74%) 40 (80%) 73 (48%) 200 (66%)
Hors France 1(2%) 10(21%) 8(16%) 73 (48%) 92 (30%)
Afrique subsaharienne 0(0%) 8(17%) 7(14%) 50(33%) 65(21%)
Asie 1(2%) 1(2%) 1(2%) 10(7%) 12(4%)
Afrique du nord 0(0%) 1(2%) 0(0%) 5(3%) 6(2%)
Autre 0(0%) 0(0%) 0(0%) 8(5%) 9(3%)
Inconnu 3(5%) 2 (4%) 2 (4%) 5(3%) 12 (4%)
Pays de naissance pére
France 6(11%) 0(0%) 2 (4%) 2(1%) 10 (3%)
Hors France 37 (66%) 39 (83%) 37 (74%) 119 (79%) 232 (76%)
Inconnu 13 (23%) 8(17%) 11 (22%) 30 (20%) 62 (20%)
Pays de naissance mére
France 6 (11%) 0(0%) 2 (4%) 2(1%) 10 (3%)
Hors France 37 (66%) 39 (83%) 38 (76%) 121 (80%) 235 (77%)
Inconnu 13 (23%) 8(17%) 10 (20%) 28 (19%) 59 (19%)
Prise en charge sociale 35 (63%) 31 (66%) 23 (46%) 59 (39%) 148 (49%)
Aucune 0(0%) 2 (4%) 1(2%) 14 (9%) 17 (6%)
Inconnu 21 (38%) 14 (30%) 26 (52%) 78 (52%) 139 (46%)
Antécédent tuberculose 2 (4%) 3(6%) 2 (4%) 7 (5%) 14 (5%)
Tuberculose maladie 1(2%) 1(2%) 0(0%) 4(3%) 6 (2%)
Infection latente 1(2%) 2 (4%) 2 (4%) 2 (1%) 7 (2%)
Circonstances diagnostiques
Dépistage 34 (61%) 25 (53%) 21 (42%) 37 (25%) 117 (38%)
Enquéte autour d'un cas 26 (46%) 21 (45%) 17 (34%) 22 (15%) 86 (28%)
Dépistage systématique 8(14%) 4(9%) 4(8%) 15(10%) 31(10%)
Symptomatique 22 (39%) 22 (47%) 29 (58%) 114 (75%) 187 (62%)

BCG =vaccin bacille Calmette et Guérin ; VIH = virus de I'immunodéficience humaine
* traitement immunosuppresseur (n=2), lymphopénie chronique idiopathique (n=1), leucémie aigtie lymphoblastique (n=1)

Les principales caractéristiques de la population sont représentées dans le tableau 1.
L’age médian était de 9,95 ans (3,32-13,33). Le sex-ratio était de 1,04. Parmi les 4 patients
présentant un facteur d’immunodépression autre qu’une infection rétrovirale, 2 patients étaient
traités par immunosuppresseurs, 1 patient avait une lymphopénie chronique idiopathique, et 1
patient était atteint d’une leucémie aigiie lymphoblastique. Parmi les 200 patients nés en France,

164 (82%) avaient au moins un de leurs parents né(s) a I’étranger, et on retrouvait la notion de
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voyage en pays d’endémie dans 54 (27%) cas. Les enfants nés a 1’étranger pour lesquels la date
d’arrivée en France était renseignée (n=86, 93%) étaient pour 54 (63%) d’entre eux arrivés dans
les 2 ans précédant le diagnostic. Les nourrissons de moins de 2 ans étaient plus fréquemment
nés en France (p<0,001), alors que les enfants de plus de 10 ans étaient plus souvent nés a
I’étranger (p<0,001) que le reste de la population. Concernant les 14 patients avec un antécédent
de tuberculose, dans un cas le dossier ne permettait pas de trancher entre tuberculose maladie
ou infection tuberculeuse latente, 5 patients avaient regu un traitement, dans 2 cas le traitement
recu était dit complet. Enfin, les patients de moins de 5 ans étaient plus souvent diagnostiqués
au cours d’un dépistage que ne I’étaient les plus agés (p<<0,001), alors que le diagnostic au stade

symptomatique était plus fréquent chez les patients de plus de 10 ans (p<0,001).

3.2. Localisations et sévérité de la tuberculose

Le tableau 2 présente les patients immunocompétents (n=283, 93%) en fonction de la
localisation intra ou extra-thoracique de la tuberculose. Quarante-trois (15%) de ces patients
avaient une atteinte intra et extra-thoracique, dont 6 (14%) chez les nourrissons de moins de 2
ans, 4 (9%) parmi les enfants de 2 a 5 ans, 7 (15%) parmi les enfants de 5 a 10 ans, et 26 (19%)
parmi les enfants de plus de 10 ans. Les localisations extra-thoraciques étaient plus fréquentes
chez les enfants de plus de 10 ans que chez les enfants de moins de 10 ans (p=0,002), avec une
tendance a 1’augmentation du nombre de localisations ostéoarticulaires (p=0,068) et de
tuberculoses abdominales (p=0,053) dans cette tranche d’4ge. L’atteinte du systéme nerveux
central était plus fréquente chez les nourrissons de moins de 2 ans comparés aux enfants plus
agés (p=0,024). Le caracteére disséminé n’était pas plus représenté dans une tranche d’age (<2

ans vs autres : NS ; 2-5 ans vs autres : NS ; 5-10 ans vs autres : NS ; >10 ans vs autres : NS).

-15 -



Tableau 2 : Tuberculose chez lesimmunocompétents : localisation(s), sévérité, type et contagiosité.

<2ans 2-5ans 5-10 ans 210 ans Total
n=54 n=44 n=48 n=137 n=283
Localisations®
Intra-thoracique 52 (96%) 42 (95%) 40 (83%) 113 (82%) 247 (87%)
Pulmonaire 6(11%) 3(7%) 4(8%) 20 (15%) 33 (12%)
Pulmonaire et ganglionnaire médiastinale 39 (72%) 29 (66%) 22 (46%) 67 (49%) 157 (55%)
Ganglionnaire médiastinale 5(9%) 10 (23%) 12 (25%) 23 (17%) 50 (18%)
Atteinte pleurale 1(2%) 2 (5%) 5(10%) 20(15%) 28 (10%)
Péricardite 0(0%) 0(0%) 0(0%) 4(3%) 4(1%)
Extra-thoracique 8(15%) 6(11%) 15 (31%) 50 (36%) 79 (28%)
Ostéo-articulaire 1(2%) 1(2%) 1(2%) 10 (7%) 13 (5%)
Abdominale 1(2%) 1(2%) 2 (4%) 12 (9%) 16 (6%)
Atteinte SNC [dont méningite] 5(9%) [2] 2(5%) [2] 1(2%) [1] 2(1%) [1] 10 (4%) [6]
Disséminée 5(9%) 3(7%) 5(10%) 21(15%) 34 (12%)
Lymphadénites périphériques 2 (4%) 2 (5%) 5(10%) 17 (12%) 26 (9%)
Autres (cutanée, oculaire, urinaire) 2 (4%) 2 (5%) 3(6%) 5 (4%) 12 (4%)
Tuberculose sévére® 27 (54%) 16 (44%) 22 (47%) 89 (71%) 154 (59%)
Atteinte parenchymateuse sévere 5(11%) 2 (6%) 4(9%) 36 (28%) 47 (19%)
Expansion alvéolaire >1 lobe 3(7%) 2(6%) 2(4%) 15(12%) 22 (9%)
Cavité(s) intra-parenchymateuse(s) 3(6%) 0(0%) 3(6%) 32(23%) 38(13%)
Atteinte bronchique sévére 22 (41%) 12 (28%) 14 (29%) 45 (33%) 93 (33%)
Atteinte extra-thoracique sévere 6(11%) 4(9%) 8(17%) 34 (26%) 52 (19%)
Tuberculose confirmée 20(37%) 13 (30%) 11(23%) 75 (55%) 119 (42%)
Tuberculose bacillifere 15 (28%) 2 (5%) 3(6%) 43 (31%) 63 (22%)

SNC =systéme nerveux central

% Chaque cas peut étre décrit dans plusieurs catégories sauf dans les 3 premiéres (pulmonaire, pulmonaire et ganglionnaire
médiastinale et ganglionnaire médiastinale) qui sont exclusives.

b 24 (8%) cas n'ayant pu étre classés selon leur sévérité ont été exclus pour les calculs de pourcentage.

Le tableau 2 décrit également les atteintes ayant conduit au diagnostic de sévérité et
leurs fréquences chez les patients immunocompétents. Pour 24 (8%) cas (16 cas de tuberculoses
pulmonaires et/ou ganglionnaires médiastinales dont 15 avec atteinte alvéolaire et 1 avec
atteinte bronchique, 5 cas d’adénites périphériques et 3 tuberculoses pleurales), la classification
de Wiseman et al. n’a pu étre appliquée, le caractére séveére n’ayant pu étre exclu par manque
de données (Figure 1). La proportion de tuberculoses séveres était plus importante chez les
enfants de plus de 10 ans par rapport aux enfants plus jeunes (p<0,001), alors que le caractere
sévere n’était pas plus fréquent chez les patients de moins de 2 ans par rapport au plus de 2 ans
(NS), ou chez les enfants de 2 a 5 ans (p=0,072), ou de 5 a 10 ans (p=0,073) par rapport aux
autres tranches d’age. L’atteinte parenchymateuse sévére était plus fréquente chez les enfants
de plus de 10 ans que chez les plus jeunes (p<0,001), ainsi que les atteintes extra-thoraciques
séveres (p=0,008), alors qu’il n’y avait pas de différence statistique entre les tranches d’age

concernant I’atteinte bronchique sévere. Les cas de tuberculoses chez les patients de plus de 10
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ans immunocompétents €taient plus fréquemment bactériologiquement confirmées (p<0,001)
et bacilliféres (p<0,001) que chez les patients de moins de 10 ans. Il n’y avait aucune autre
différence significative entre les autres tranches d’age concernant ces 2 caracteres.
Concernant les 21 (7%) patients immunodéprimés, 17 (81%) avaient une atteinte intra-
thoracique, parmi lesquels 13 (62%) avaient une atteinte pulmonaire et ganglionnaire
médiastinale et 4 (19%) une atteinte pleurale. Une atteinte extra-thoracique était retrouvée chez
10 patients (48%) et 7 (33%) avaient une tuberculose disséminée, fréquence plus ¢levée que
chez les patients immunocompétents [vs 34 (12%) ; p=0,013]. La tuberculose avait été classée
comme sévere dans 14 cas (67%), dont 9 (43%) en lien avec une atteinte extra-thoracique
sévere, alors qu’une telle atteinte était présente chez 52 (19%) patients immunocompétents

(p=0,02).

3.3. Facteurs associés a la sévérité

Le tableau 3 décrit la répartition des tuberculoses non sévéres et séveres en fonction de
I’age, du sexe, du statut vaccinal BCG, de la présence ou non d’un facteur d’immunodépression,
de facteurs socio-démographiques tels que le pays de naissance de 1’enfant et de ses parents, la
couverture sociale, d’un antécédent éventuel de tuberculose ou encore des circonstances ayant
conduit au diagnostic. Il présente également les résultats des analyses statistiques ayant étudié
I’influence de chacun de ces facteurs sur la répartition des tuberculoses non sévéres et séveres.
En analyse multivariée, seul le fait d’étre diagnostiqué a un stade symptomatique était

indépendamment associé a la sévérité (Odds-ratio 7,8 ; IC95% 4,2-14.,5).
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients et circonstances diagnostiques par catégorie de sévérité.

Tuberculoses non sévéres Tuberculoses séveres

p-valeur
n=112 n=168
Age*
<2ans 23 (21%) 29 (17%) NS
2-5ans 21(19%) 18 (11%) NS
5-10ans 25(22%) 24 (14%) NS
>=10ans 43 (38%) 97 (58%) p=0,002
Sexe
Féminin 53 (47%) 83 (49%) NS
Masculin 59 (53%) 85 (51%)
BCG
Vaccinés 88 (79%) 111 (66%)
Non vaccinés 9 (8%) 26 (15%) p=0,057
Inconnu 15 (13%) 31(18%)
Immunodépression 7 (6%) 14 (8%) NS
Aucune 105 (94%) 154 (92%)
VIH 5(4%) 12 (7%)
Autre 2 (2%) 2 (1%)
Pays de naissance
France 81(72%) 99 (59%)
Hors France 26 (23%) 63 (38%)
Afrique subsaharienne 17(15%) 45 (27%)
Asie 3(3%) 9(5%) p=0,034
Afrique du nord 3(3%) 3(2%)
Autre 3(3%) 6(4%)
Inconnu 5 (4%) 6 (4%)
Pays de naissance pére
France 4(4%) 5(3%)
Hors France 87 (78%) 128 (76%) NS
Inconnu 21 (19%) 35 (21%)
Pays de naissance mére
France 4(4%) 5(3%)
Hors France 87 (78%) 131(78%) NS
Inconnu 21(19%) 32 (19%)
Prise en charge sociale 59 (53%) 75 (45%)
Aucune 4(4%) 13 (8%) NS
Inconnu 49 (44%) 80 (48%)
Antécédent tuberculose 5(4%) 7 (4%) NS
Aucun 107 (96%) 161 (96%)
Tuberculose maladie 1(0%) 4(2%)
Infection latente 4(4%) 2 (1%)
Circonstances diagnostiques
Sylm‘ptomatique 38 (34%) 132 (79%) p<0,001
Dépistage 74 (66%) 36 (21%)
Enquéte autour d'un cas 57(51%) 25(15%)
Dépistage systématique 17 (15%) 11(7%)

BCG = vaccin bacille Calmette et Guérin ; VIH = virus de l'immunodéficience humaine
* Les comparaisons ont été faites entre une catégorie d'dge et le reste de la population.

3.4. Présentation et évolution clinique et paraclinique en fonction de la sévérité

Le tableau 4 expose les caractéristiques cliniques, paracliniques, le traitement et le
devenir a 12 mois du début du traitement en fonction de la sévérité de la tuberculose. Les

symptomes les plus fréquemment retrouvés étaient la toux (n=134 ; 45%), la fievre (n=118 ;
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39%) et une altération de 1’état général (asthénie, anorexie ou amaigrissement) €tait notée chez

130 (43%) patients.

Tableau 4 : Présentation clinique et paraclinique, traitement et évolution par catégorie de sévérité.

Tuberculoses non séveéres Tuberculoses sévéres Total®
p-valeur
n=112 n=168 n=304
Clinique
Symptomatiqueb 63 (56%) 147 (88%) p<0,001 229 (76%)
Anomalies a I'examen physique® 37(33%) 116 (70%) p<0,001 166 (55%)
IDR
>10 et/ou phlycténulaire 77 (69%) 91 (54%) 179 (59%)
<10 7(6%) 19 (11%) p=0,04 29 (10%)
Inconnue 28 (25%) 58 (35%) 96 (32%)
Quantiferon®
Positif 57 (51%) 61(36%) 118 (39%)
Négatif ou douteux 16 (14%) 20 (12%) p=0,01 36 (12%)
Inconnu 39 (35%) 87 (52%) 150 (49%)
Microbiologie
Tuberculose confirmée 16 (14%) 96 (57%) p<0,001 126 (41%)
Tuberculose bacillifere 9 (8%) 55 (33%) p<0,001 70 (23%)
Tuberculose résistante® 2(15%) 6(7%) NS 9(8%)
Traitement
Durée médiane de traitement® 6,2(6,0-7,1) 7,2(6,1-11,1) p<0,001 6,3 (6,0-9,0)
Corticothérapie 2(2%) 82 (49%) p<0,001 87 (29%)
Effets indésirables avec arrét de traitement’ 6(6%) 7(5%) NS 13 (5%)
Défaut d'observance 16 (15%) 29 (19%) NS 45 (16%)
Evaluation a M12 63 (58%) 96 (64%) NS 168 (59%)
Clinique®
Symptomatique 2 (3%) 15 (16%) 17 (10%)
Asymptomatique 51 (81%) 44 (46%) p<0,001 95 (57%)
Inconnue 10 (16%) 37 (39%) 56 (33%)
Imagerie thoracique®
Pathologique 18 (29%) 37 (39%) 55 (33%)
Normale 33 (52%) 20 (21%) p<0,001 53 (32%)
Inconnue 12 (19%) 39 (41%) 60 (36%)

IDR = Intra Dermo Réaction a la tuberculine ; @ M12 = 12 mois apres le début du traitement

@ Comprenant 24 (8%) cas de tuberculoses non classées

b 1es données étaient manquantes pour 1 cas de tuberculose sévere.

¢ Les données étaient manquantes pour 1 cas de tuberculose non séveére et 2 (1%) cas de tuberculoses séveres.

? Les pourcentages de sont représentés en fonction du nombre de cas (n=13 (12%) pour les tuberculoses non sévéres, n=89 (53%) pour
les tuberculoses séveres) pour lesquels I'antibiogramme était renseigné.

¢ Durée médiane (25éme-75éme percentile)
! Les données étaient manquantes pour 6 (5%) cas de tuberculoses non sévéres et 18 (11%) cas de tuberculoses sévéres.
9 Les pourcentages étaient calculés sur le nombre de cas évalués @ M12.

Les principales anomalies a I’examen physique étaient une auscultation pulmonaire

anormale (n=78 ; 26%), suivie de la présence d’adénopathies périphériques (n=56 ; 18%). Le

résultat de I’'IDR n’était pas renseigné pour 208 (32%) cas, inférieur & 5 mm pour 17 patients
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(8%) et anergique pour 10 (5%) cas. Le Quantiferon® n’était pas réalisé dans 150 cas (49%),

dont 140 cas pris en charge avant 2008.

Parmi les 9 cas de tuberculoses résistantes, on dénombrait 5 tuberculoses multi-
résistantes, 3 résistances isolées a 1’isoniazide, et 1 résistance a 1’isoniazide et a 1’ethambutol.
La durée moyenne de traitement était de 7,8 + 3,0 mois (1,6 ; 28,7), 6,9 + 1,7 mois (1,6 ; 12,9)
dans le groupe des tuberculoses non séveres et 8,7 = 3,6 mois (3,0 ; 28,7) dans celui des
tuberculoses séveéres. L’interprétation de I’imagerie thoracique a M12 était disponible

uniquement pour les cas pris en charge apres 2007.

3.5. Evolution de la sévérité de 1992 a 2015

La figure 1 représente 1’évolution de 1992 4 2015 du nombre de cas de tuberculoses et

de tuberculoses séveres par age pris en charge a I’hopital Robert Debré, Paris.

Nombre de cas
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Figure 2 : Sévérité de la tuberculose par année et par age. A : Tuberculoses et tuberculoses séveres par
année. B : Tuberculoses séveres par age et par année.
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4. DISCUSSION

Dans les pays de faible endémie, peu d’études récentes décrivent les caractéristiques
cliniques et évolutives de la tuberculose chez I’enfant. Par ailleurs, jusqu’a présent, aucune
é¢tude n’avait évalué la classification de Wiseman et al. pour caractériser la sévérité des
tuberculoses maladies intra et extra-thoraciques pédiatriques. Dans notre grande série de 304
cas, 280 ont pu étre classés selon le critére de jugement principal, avec 168 cas (60%) de
tuberculoses séveres et 112 cas (40%) de non séveres. Les principaux facteurs associés a la
sévérité étaient 1’age supérieur a 10 ans, le pays de naissance hors de France et le diagnostic a
un stade symptomatique. Une évolution clinique et paraclinique a 1 an du début de traitement
plus souvent défavorable lorsque la tuberculose était sévere, confirmait 1’intérét de cette
classification. La description de cette cohorte incluant les enfants de 10 a 18 ans, permet, grace
aune description détaillée des atteintes tuberculeuses et de leur sévérité, une remise en question,
dans un pays de faible endémie, du spectre clinique décrit historiquement de la tuberculose en
pédiatrie. Méme si les nourrissons de moins de 2 ans semblent rester les plus a risque d’une
atteinte du systeme nerveux central, les adolescents de 10 a 18 ans ont globalement un risque
accru de tuberculose sévere.

Le taux de tuberculoses séveres (60%) peut paraitre élevé dans notre étude. Il y a a ce
jour peu de comparaisons possibles dans la littérature, puisque les quelques équipes ayant utilisé
cette classification I’ont appliquée sur des populations trés différentes de la notre, et aucune sur
I’ensemble des localisations tuberculeuses intra et extra-thoraciques. Dans 1’étude princeps
appliquant la classification sur une série issue d’une zone de forte incidence tuberculeuse
(Afrique du Sud), le taux s’¢levait a 77,5% de tuberculoses séveres parmi 160 nourrissons de
moins de 12 mois avec une tuberculose confirmée (14), alors que sur une cohorte de 86 enfants
de 3 mois a 15 ans issue d’un suivi prospectif dans le méme pays, le taux de tuberculoses séveres

¢était de 28%, en considérant I’ensemble des tuberculoses confirmées, probables et possibles
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(16). Une seule étude publiée a ce jour applique cette classification dans une série pédiatrique
de 0 a 18 ans. Cette ¢tude de 73 cas, en Roumanie, retrouvait jusqu’a 43% de tuberculoses
séveres, uniquement parmi les tuberculoses pulmonaires (17).

Dans notre étude, les adolescents agés de 10 a 18 ans étaient les plus a risque de
tuberculose sévere. Ceci est en accord avec 1’étude de Buzan et al., utilisant la méme
classification, dans laquelle 1’age médian des tuberculoses séveres était de 15 ans pour la
cohorte de 2008-2013, bien que celle-ci ne concernait que les tuberculoses pulmonaires (17).
Peu de données sont disponibles dans cette tranche d’age car la définition OMS de la
tuberculose pédiatrique, utilisée dans la plupart des publications, inclut les enfants jusqu’a 1I’age
de 14 ans seulement. Il est décrit qu’apres un nadir entre 5 et 10 ans, le risque de développer
une tuberculose pulmonaire apres un contage réaugmente avec la puberté, avec 1’apparition de
formes caverneuses comparables a celles des adultes (3,18). L hypothése d’une vulnérabilité
immunitaire particuliere des enfants dans cette tranche d’age face au risque d’atteintes
parenchymateuses séveres est avancée par plusieurs équipes (19-21). Elle pourrait étre liée a
un exces de nécrose par I’intermédiaire d’'une augmentation du taux de Déhydroépiandrostérone
(DHEA) au moment de la puberté, qui modifierait la balance immunitaire Th1/Th2 (18). La
modification du métabolisme de la vitamine D a également été incriminée, un exces de 1,25-
dihydroxycholécalciférol a 1’adolescence favoriserait la sécrétion de TNF alpha et donc la
nécrose (19,22). L’autre hypothése est celle d’un risque d’atteinte parenchymateuse sévere
corrélé a celui de la population adulte. Dans notre étude, le risque accru de formes
parenchymateuses séveres chez les adolescents s’accompagnait d’une augmentation du taux de
tuberculoses extra-thoraciques, y compris séveres, par rapport aux enfants plus jeunes, elles
concernaient 36% des enfants de 10 a 18 ans immunocompétents (26% pour les formes
séveres). Dans 1’é¢tude de de Pontual et al. incluant 52 adolescents de 12 a 18 ans en Ile-de
France, le taux d’atteintes extra-thoraciques atteignait 48% (20). Cette étude suggérait

I’existence d’une vulnérabilité des adolescents face au risque non seulement d’atteintes
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parenchymateuses séveéres mais également de formes extra-thoraciques, nous apportons un
argument supplémentaire en ce sens grace a la comparaison avec les enfants plus jeunes. Dans
notre étude, 1’age supérieur a 10 ans n’apparait pas comme un facteur indépendamment associé¢
a la sévérité. Bien que la question d’une susceptibilit¢ immunitaire particuliére des adolescents
face au risque de tuberculose sévere demeure, ce sont probablement les caractéristiques socio-
démographiques de cette population qui expliquent en grande partie sa fragilité. En effet, il
s’agit d’une population majoritairement immigrée, en provenance de pays de forte incidence
tuberculeuse, diagnostiquée le plus souvent a un stade symptomatique.

L’absence d’augmentation de la proportion des tuberculoses séveres chez les
nourrissons de moins de 2 ans, en particulier les formes disséminées, pourrait étre un reflet
indirect de D’efficacité de I’organisation du dépistage en Ile-de-France. Dans cette région, un
circuit spécifique a été mis en place pour les enfants de moins de 2 ans identifiés lors d’une
enquéte autour d’un cas index. Ils sont adressés par le CLAT 75 ou le CLAT 93 vers deux
centres pédiatriques spécialisés, dont ’hdpital Robert Debré, pour la suite de la prise en charge.
La proportion limitée de tuberculoses sévéres chez les nourrissons n’est cependant pas un
phénomeéne propre a la France. Ceci a déja été décrit dans une cohorte pédiatrique sud-africaine
qui concluait a ’absence de différence significative entre la proportion de tuberculoses séveres
chez les moins de 2 ans par rapport aux enfants de plus de 2 ans [27% vs 22% (p=0,88)] (16).
Toutefois, la proportion de formes séveres reste élevée et il est essentiel de maintenir une
vigilance accrue chez les nourrissons, ce d’autant plus que I’atteinte du systeme nerveux central
semble plus fréquente, sous réserve du peu d’effectif, et peut étre associée a des séquelles
neurologiques lourdes chez le nourrisson.

Le principal facteur associé a la sévérité étant le diagnostic au stade symptomatique, les
efforts de dépistage devraient étre maintenus pour les enfants de moins de 2 ans, et
probablement accentués chez les adolescents. Certains pays européens a faible taux d’incidence

proposent déja une surveillance accrue de cette tranche d’age, allant jusqu’au dépistage
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systématique entre 11 et 18 ans. Certains pays proposent systématiquement le traitement des
infections tuberculeuses latentes jusqu’a 18 ans (et non pas 15 ans comme en France), voire de
I’ensemble des contages a 1’adolescence, comme pour les moins de 2 ans (23).

Nous rapportons un taux de tuberculoses séveres plus élevé dans la population migrante,
celle-ci provenant largement de zones de forte incidence tuberculeuse. Dans les pays européens
comme la France ou I’incidence globale de la tuberculose maladie est en diminution, ce sous-
groupe est considéré comme étant a haut risque de développer une tuberculose maladie,
particuliérement dans les 2 ans apres leur arrivée. La vulnérabilité des migrants est liée a la fois
a I’incidence de la tuberculose dans leur pays d’origine, mais également a leurs conditions de
vie a leur arrivée. Le fait que la présentation clinique soit différente dans cette population est
moins décrit, bien qu’il ait déja été évoqué une fréquence accrue d’atteintes extra-pulmonaires
dans la population migrante en Europe, y compris, par certaines équipes, dans la population
migrante pédiatrique (24,25).

Dans notre étude, I’absence de vaccination BCG n’influence pas de maniere
significative le niveau de sévérité de la tuberculose. Ce résultat est possiblement li¢ 4 un manque
de puissance. En effet, son bénéfice est validé sur le développement des formes méningées et
disséminées. Son efficacité a été démontrée sur le développement des formes pulmonaires dans
une moindre mesure, mais son effet sur 1’évolution vers une forme intra-thoracique sévere,
atteintes parenchymateuses ou bronchiques séveres, n’est pas connu (26).

Certainement du fait d’un manque d’effectif dans le sous-groupe de patients
immunodéprimés (n=21), nous ne démontrons pas de lien entre ce facteur et la sévérité de la
tuberculose, bien qu’on note plus d’atteintes extra-thoraciques séveres et de formes
disséminées. Ce résultat est discordant avec ceux de 1’étude prospective de Wiseman et al. dans
laquelle les enfants infectés par le VIH (n=169) étaient plus sujets aux formes sévéeres que les

enfants non infectés (n=924) (Odds-ratio 3,87 ; 95%CI 1,26—-11,81) (16).
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Notre étude présente un certain nombre de limites. Le caractére monocentrique est
responsable d’un biais de recrutement, du fait notamment de 1’organisation particuliére de notre
centre avec les CLAT 75 et 93 pour les enfants de moins de 2 ans. Le caractére rétrospectif
limite I’interprétation des résultats, notamment pour 1I’évolution a 1 an. Nous n’avons pu classer
8% des cas selon le critére de jugement principal, par manque de données accessibles pour les
patients pris en charge avant 2008. De plus, pour plus de rigueur scientifique, ce classement
aurait d0 étre fait par plusieurs investigateurs, et un radiologue. Enfin, un manque de puissance
explique probablement I’absence d’influence de la vaccination BCG et de I’'immunodépression
sur la sévérité.

D’autres limites sont associées a I’utilisation de la classification de Wiseman et al. En
cas de tuberculose pleurale notamment, le degré d’atteinte parenchymateuse est difficile a
évaluer en présence d’un épanchement pleural abondant, et le liquide pleural n’est pas toujours
analysé. Deux autres limites de cette classification nous semblent importantes a souligner. Le
taux de sévérité dans une cohorte peut probablement étre majoré par le degré d’investigation
paraclinique, par exemple la réalisation d’un scanner thoracique ou d’une endoscopie
bronchique peut mettre en évidence certains €éléments de sévérité non visibles sur une
radiographie thoracique standard. Enfin, ’absence de critére clinique de la classification, qui
est un choix des auteurs pour en limiter la subjectivité, est discutable lorsqu’il s’agit d’une
situation ayant mis en jeu le pronostic vital ou fonctionnel du patient. Une étude prospective
reste nécessaire pour valider cette classification, avec analyse de I’évolution a moyen et long

terme en fonction de la sévérité.
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5. CONCLUSION

Grace a I'utilisation de la classification de Wiseman et al., nous décrivons un nouveau
spectre clinique de la tuberculose pédiatrique qui place les adolescents comme les plus
vulnérables face au risque de tuberculose sévere. Le diagnostic est trop souvent fait a un stade
symptomatique dans cette population, il parait donc nécessaire d’accentuer les efforts de
dépistage dans cette tranche d’age, en particulier dans la population migrante, afin de limiter
les retards diagnostiques. La vigilance devrait étre maintenue chez les nourrissons de moins de
2 ans, pour favoriser le diagnostic a un stade précoce, au regard du risque d’atteinte du systéme
nerveux central. Une étude prospective du risque de séquelles en fonction de la sévérité reste

nécessaire pour valider I’intérét de la classification de Wiseman et al.
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RESUME EN ANGLAIS

SEVERITY OF TUBERCULOSIS IN CHILDREN:

Descriptive retrospective study in Ile-de-France 1992-2015

Infants are historically considered more at risk of meningeal or disseminated
tuberculosis. Only a few recent studies depict the differences in clinical expression of
tuberculosis according to childhood age and their results are discordant. Our aim was to
characterize childhood tuberculosis disease severity, in patients admitted to Robert Debré
Hospital, Paris, between 1992 and 2015. We sorted the cases by severity based on Wiseman and
al. original classification. We described 168 (60%) severe and 112 (40%) non-severe
tuberculosis cases. Being above 10 years old (p=0,002), born abroad (p=0,034) and
independently, displaying a symptomatic disease (OR 7,8 ; IC95% 4,2-14,5) were statistically
linked to severity. This severity affected the clinical course at 12 months follow-up. Thanks to
this classification, we were able to describe a clinical spectrum of childhood tuberculosis, which

are making adolescents more at risk to develop severe tuberculosis.

KEY WORDS : Tuberculosis, Children, Severity, Classification
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SEVERITE DE LA TUBERCULOSE EN PEDIATRIE :
Etude rétrospective descriptive en Ile-de-France 1992-2015

Toulouse, le 12 octobre 2017

RESUME

Il est admis historiquement que les nourrissons sont plus a risque de tuberculoses
méningées et disséminées. Peu d’études récentes décrivent la présentation de la tuberculose en
fonction de I’age et leurs résultats sont discordants. Notre objectif était de caractériser la
sévérité¢ de la tuberculose maladie des enfants hospitalisés au CHU Robert Debré, Paris, de
1992 a 2015. Les cas étaient classés en catégories de sévérité suivant la classification originale
proposée par Wiseman et al. Nous avons dénombré 168 cas (60%) de tuberculoses sévéres et
112 cas (40%) de non sévéres. L’age supérieur a 10 ans (p=0,002), la naissance hors France
(p=0,034) et indépendamment le diagnostic au stade symptomatique (OR 7,8 ; 1C95% 4,2-
14,5), étaient associés a la sévérité. La sévérité impactait 1’évolution a M12. Grace a une
nouvelle classification, nous décrivons un spectre clinique de la tuberculose pédiatrique qui
place les adolescents comme les plus vulnérables face au risque de tuberculose sévere.
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