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Résumé L’enfance est habituellement le moment du premier contact de l’hôte avec le bacille
tuberculeux. La source de contamination est le plus souvent un adulte. Le risque d’infection
chez l’enfant exposé est modulé par différents facteurs, liés à la contagiosité du cas index,
aux conditions d’exposition et à l’enfant lui-même. Cette revue a pour objectif de décrire
les particularités diagnostiques et thérapeutiques de l’infection tuberculeuse latente et de la
tuberculose-maladie de l’enfant.
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Summary Primary infection with Mycobacterium tuberculosis usually occurs during child-
hood. The source of infection is most often an adult. The risk of infection in exposed children
is modulated by various factors related to the infectiousness of the index case, exposure condi-
tions, and the child himself. This review aims to describe the specific diagnostic and therapeutic
features of latent TB infection and TB disease in childhood.
© 2011 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Histoire naturelle et physiopathologie

L’enfance est habituellement le moment du premier contact
de l’hôte avec le bacille tuberculeux, d’où le terme de
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primo-infection tuberculeuse » qui a longtemps été accolé
ux formes pédiatriques d’infection tuberculeuse. La source
e contamination est le plus souvent un adulte, même si la

ransmission d’enfant à enfant est possible [1]. Mycobacte-
ium tuberculosis est un pathogène aux facettes multiples,
apable d’induire aussi bien une maladie aiguë qu’un pro-
essus d’infection latente. La connaissance de l’histoire
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• Au cours de la primo-infection tuberculeuse, la
lésion primaire (ou nodule primaire) du parenchyme
pulmonaire va souvent disparaître, mais elle
peut aussi augmenter de taille et s’étendre au
parenchyme et/ou à la plèvre adjacente et gagner
les ganglions régionaux qui s’hypertrophient.

• Le développement de la réponse immunitaire
spécifique, en deux à dix semaines, permet le plus
souvent d’empêcher cette évolution.

• Quand la multiplication bacillaire est mal contrôlée,
une maladie clinique tuberculeuse, dite tuberculose-
maladie (TM), apparaît en règle dans l’année qui suit
l’infection initiale.

• L’infection tuberculeuse latente (ITL) est un
syndrome clinique témoignant de trois événements :
(a) exposition à M. tuberculosis ; (b) développement
d’une infection et (c) contrôle du bacille par
la réponse immunitaire qui le réduit à un état
quiescent.
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aturelle permet de bien comprendre la grande varia-
ion d’expressions cliniques de l’infection tuberculeuse de
’enfant.

L’infection tuberculeuse se transmet essentiellement par
oie aérienne. La lésion primaire (ou nodule primaire) dans
e parenchyme pulmonaire va souvent disparaître, parfois
n se calcifiant. Plus rarement, elle va augmenter de taille
t s’étendre au parenchyme et/ou à la plèvre adjacente,
xpliquant la survenue d’épanchements pleuraux dans les
rimo-infections de l’enfant [2]. De ce site initial, les
acilles tuberculeux sont drainés par les macrophages vers
es ganglions régionaux. C’est à ce stade que le risque de
issémination hématogène est le plus important, entraînant
es lésions soit focales, soit de type miliaire, dans diffé-
ents viscères. Le développement de la réponse immunitaire
pécifique, en deux à dix semaines, permet le plus souvent
’empêcher cette évolution, l’infection restant latente,
ans signes clinique ni radiologique. Dans une minorité de
as, la multiplication bacillaire est mal contrôlée et une
aladie clinique tuberculeuse, dite tuberculose-maladie

TM), apparaît, en règle dans l’année qui suit l’infection
nitiale. L’hypertrophie ganglionnaire caractérise la maladie
bservée lors de la primo-infection. Ces ganglions régionaux
euvent comprimer les voies aériennes adjacentes, entraî-
ant atélectasie ou emphysème obstructif. Ils peuvent aussi
e caséifier et se fistuliser dans les bronches ou dans la
rachée, faisant courir le risque d’un accident asphyxique
igu.

Sur un plan physiopathologique, la différence entre infec-
ion latente et TM n’est donc pas si simple. La connaissance
nsuffisante des mécanismes conduisant de l’exposition à
’infection puis de l’infection au développement clinique
e la maladie explique les difficultés à donner une défini-
ion claire de l’infection latente. L’infection tuberculeuse
atente (ITL) est un syndrome clinique témoignant de trois
vénements : (a) il y a eu exposition à M. tuberculosis ; (b)
ne infection s’est développée et (c) le bacille a été contrôlé
ar la réponse immunitaire et réduit à un état quiescent
3]. En conséquence, le diagnostic d’ITL est déterminé par
’absence de maladie clinique et radiologique et la mise en
vidence d’une réponse immunitaire spécifique (positivité
e l’intradermoréaction [IDR] à la tuberculine ou réponse
ymphocytaire spécifique in vitro).

Des données concordantes témoignent d’un certain
egré de multiplication bacillaire au cours de ce pro-
essus d’infection dite « latente ». Des séries anciennes
émoignaient déjà de la rare possibilité d’isoler quelques
olonies bacillaires par culture de prélèvements provenant
’enfants exposés, asymptomatiques [4,5]. Les méthodes
’amplification génique ont confirmé cette présence poten-
ielle de rares bacilles dans les voies aériennes d’enfants
nfectés avec radiographie de thorax normale [6,7]. Par
illeurs, la tomodensitométrie thoracique a révélé la pré-
ence de petites adénopathies hilaires ou médiastinales,
nvisibles à la radiographie de thorax, chez des enfants
nfectés [7—9]. Ces éléments témoignent à l’évidence d’un
éel processus d’infection. Le caractère « latent » de cette

nfection est lié au fait que la population bacillaire reste très
aible, car rapidement maîtrisée par les défenses immuni-
aires développées par le sujet infecté. Les traitements par
ono- ou bithérapie ont démontré leur efficacité dans cette

ndication.
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• Cette infection est latente parce que la population
bacillaire reste très faible.

acteurs de risque d’infection
uberculeuse.

e risque d’infection chez l’enfant exposé est modulé par
ifférents facteurs, liés à la contagiosité du cas index, aux
onditions d’exposition et à l’enfant lui-même (Tableau 1).
a bonne connaissance de ces facteurs et la standardisa-
ion de leur recueil sont des éléments très importants pour
’amélioration de l’efficacité du dépistage. Cela permet
’évaluer le niveau de risque pour chaque enfant et de gui-
er les indications thérapeutiques. Une fois l’enfant infecté,
’autres facteurs sont susceptibles de favoriser la progres-
ion immédiate vers la maladie (Tableau 1). Le principal de
es facteurs est le jeune âge de l’enfant. Jusqu’à cinq ans, le
isque de progression vers la maladie en cas d’infection est
rès augmenté. Ce risque est surtout majeur pour les moins
e deux ans, ce qui justifie la prophylaxie systématique dans
ette tranche d’âge.

Nous avons récemment proposé un algorithme en popu-
ation vaccinée, avec un taux de faux-négatifs inférieur à
% chez l’enfant de moins de 15 ans [10]. La présence d’au
oins un des sept facteurs de risque justifie la poursuite du
épistage (Tableau 2).

En moyenne, 20 à 25 % des enfants sont infectés après
xposition à un cas de tuberculose pulmonaire à leur domi-
ile [11,12]. La proportion des infectés ayant d’emblée des
ignes de TM varie avec l’âge de l’enfant et peut atteindre
0 % chez les moins de cinq ans. Le risque de réactivation
ltérieure, tout au long de la vie, est plus flou, habituelle-
ent évalué entre 5 et 10 % des infections latentes initiales.

• Un âge inférieur à cinq ans est un facteur de risque

de développement d’une tuberculose-maladie, après
un contact avec M. tuberculosis

 de diffuser ce document.
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Tableau 1 Facteurs de risque d’identification d’infection et de progression vers la maladie chez des enfants exposés à
un cas de tuberculose respiratoire.

Facteurs augmentant le risque
d’infection

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

Facteurs liés
au
contaminateur

Nombre croissant de bacilles à
l’examen direct [10—12,110]

Présence de cavernes à la radiographie de
thorax [10—12]

Présence de cavernes à la
radiographie de thorax [10—12,110]
Tabagisme actif [10]

Facteurs liés à
l’enfant
exposé

Mauvaises conditions
socioéconomique [10,110,111]

Âge inférieur à 5 ans [10]

Naissance dans pays à forte
incidence de tuberculose [10,112]

Immunodépression

Adolescent [10,111] Insuffisance rénale
Lien familial de premier degré avec
le contaminateur [10,110]

Diabète

Tabagisme actif (adolescent) [10]
Tabagisme passif [68,111]

Facteurs liés
aux conditions
d’exposition

Durée d’exposition [10,110]
Répétition des expositions [110]
Confinement lors de l’exposition
[110]
Proximité nocturne avec le
contaminateur [10,110]

Manifestation cliniques et paracliniques de
l’infection tuberculeuse

Clinique

Par définition, l’ITL ne s’accompagne d’aucun signe clinique.
De nombreux cas de TM pédiatrique restent également
asymptomatiques, pouvant même guérir spontanément, et
n’être identifiés que plusieurs années plus tard. La pré-
sence de symptômes au cours de la TM est d’autant plus
fréquente que l’enfant est jeune, en particulier avant

Tableau 2 Critères augmentant significativement le
risque d’infection chez l’enfant vacciné de moins de
15 ans [10].

Lien de premier degré avec le contaminateur
Nuit(s) au même domicile que le contaminateur
Couverture sociale par AME ou CMU
Contaminateur avec caverne(s) radiologique(s)
Contaminateur avec ≥ 100 BAAR par champ
Naissance dans pays avec incidence de
tuberculose ≥ 25/100 000 habitants
Tabagisme actif

Un seul de ces critères impose la poursuite du dépistage, par
Tubertest® et radiographie de thorax. L’absence de tous ces
critères est associée à un risque inférieur à 3 % de Tubertest®

supérieur ou égal à 15 mm, ce qui correspond au taux d’infection
ancienne dans cette tranche d’âge. La présence d’au moins
quatre de ces critères correspond à un risque d’infection
supérieur à 40 %.
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eux ans [13,14]. L’adolescence est également une période
articulière, avec le développement de formes cavitaires
rès symptomatiques, comme chez l’adulte [13,15,16].
orsqu’ils sont présents, les symptômes sont non spéci-
ques : toux, fièvre, baisse de l’appétit, amaigrissement,
ignes auscultatoires localisés, détresse respiratoire.

Le risque de dissémination de l’infection, avec
’association de localisations extrathoraciques aux mani-
estations intrathoraciques, est particulièrement élevé
hez l’enfant de moins de cinq ans [17]. Les localisa-
ions extrathoraciques peuvent également être observées
ans environ un tiers des tuberculoses de l’adolescence
15].

• Dans la forme patente, les symptômes sont non
spécifiques : toux, fièvre, baisse de l’appétit,
amaigrissement, signes auscultatoires localisés,
détresse respiratoire.

• Les symptômes sont particulièrement fréquents
avant l’âge de deux ans.

• Chez l’adolescent, il apparaît des formes cavitaires
très symptomatiques, comme chez l’adulte, et les
localisations sont extrathoraciques dans un tiers des
cas.
iagnostic immunitaire

ntradermoréaction à la tuberculine.
’IDR à la tuberculine a longtemps été le seul test
alidé capable d’identifier une infection tuberculeuse chez

gal de diffuser ce document.
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Tests interféron-gamma
Deux tests commerciaux (Quantiferon® et T spot-TB®) sont
capables d’identifier une infection tuberculeuse en mesu-
rant la libération d’interféron gamma par les lymphocytes
du patient, après stimulation par des antigènes très spéci-
fiques du complexe M. tuberculosis, et absents des souches
BCG (ESAT-6, CFP-10, TB7.7). Leur résultat est donné
sous forme qualitative : positif, négatif ou indéterminé.
La spécificité de ces tests, mesurée dans des populations
à très faible risque d’infection, est supérieure à 95 %, y
compris dans les populations vaccinées par le BCG [34—36].
Leur sensibilité, mesurée chez des patients avec TM, est
également très bonne en l’absence d’immunodépression
associée, avec des valeurs autour de 90 % [34—36]. Chez
l’enfant, la sensibilité de ces tests apparaît moins bonne,
autour de 80 %, et leurs performances diagnostiques dans
la TM ne sont pas meilleures — voire inférieures — à celles
de l’IDR à la tuberculine [37,38]. Par ailleurs, la probabilité
de réponses indéterminées augmente avec le jeune âge,
pouvant atteindre 30 à 40 % chez le très jeune nourrisson, en
utilisation routinère [39,40]. Une approche quantitative de
ces tests a récemment montré son intérêt dans l’évaluation
des adultes suspects de TM [41], et mériterait d’être
évaluée chez l’enfant.

La sensibilité de ces tests dans l’ITL est plus difficile à
mesurer, puisque aucun examen ne permet d’affirmer ce
diagnostic avec certitude. Le taux de positivité de ces tests
est corrélé au degré d’exposition à la source contaminante,
comme l’est le taux de positivité du test tuberculinique
[34,42]. La positivité de ces tests est également cor-
rélée à un risque accru de TM ultérieure [43—48]. Ces
tests semblent donc très performants. Toutefois, plusieurs
études, y compris chez l’enfant, soulignent des discordances
fréquentes entre IDR et tests interféron, lorsque le test
tuberculinique est très positif, compatible avec un diagnos-
tic d’ITL [49—51]. La raison de ces discordances n’est pas
encore très claire. Il pourrait s’agir d’une sensibilité insuf-
fisante des tests in vitro dans le diagnostic de l’infection
latente, ou au contraire d’une reconnaissance privilégiée
des infections récentes par les tests in vitro. En faveur de
cette seconde hypothèse, plusieurs études démontrent que
les valeurs prédictives positive et négative d’un test inter-
féron gamma pour le développement d’une TM ultérieure
sont au moins égales, voire supérieures, à celles de l’IDR
[43,47,48,52].

Dans l’état actuel des connaissances, la Haute Autorité
de santé ne propose le remplacement du Tubertest® par ces
tests dans le cadre d’un dépistage que chez le patient de
plus de 15 ans (avis du 13 décembre 2006). Un élargissement
de ces recommandations devrait bientôt intervenir.

• L’intradermoréaction (IDR) à la tuberculine reste
l’outil diagnostique de première ligne.

• En l’absence de vaccination par le BCG, on évoque
une infection tuberculeuse latente chez tout enfant
dont l’IDR est supérieure ou égale à 10 mm (5 mm

© 2021 Elsevie
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’enfant et reste l’outil de première ligne. L’importance
e la réactivité tuberculinique est étroitement corrélée au
isque de TM ultérieure, y compris en population vaccinée
ar le BCG [18—21].

Les techniques pour les tests tuberculiniques ont été
tandardisées [22]. L’IDR à la tuberculine commercialement
isponible en France est le Tubertest® (0,1 mL = 5 UT de PPD-
). Le test doit être lu entre 48 et 72 heures après l’injection,
ar la mesure en millimètres du plus grand diamètre trans-
ersal de l’induration [23].

Plusieurs facteurs sont capables d’induire des réac-
ions faussement négatives : injection trop profonde
sous-cutanée), lecture trop tardive ou sous-estimée, immu-
odépression, ou infection récente. Les infections par
’autres mycobactéries que M. tuberculosis ou la vaccina-
ion par le BCG induisent des réactions faussement positives.
a méta-analyse regroupant les études évaluant l’impact
u BCG sur la réactivité tuberculinique montre que la spé-
ificité associée au seuil de 10 mm est 87,4 % [24]. Les
ndurations supérieures ou égales à 15 mm ne sont pas
ignificativement plus fréquentes dans les populations vac-
inées par le BCG que dans les populations non vaccinées
24]. La spécificité associée à ce seuil est donc très forte,
upérieure à 98 % [18,25]. En termes de sensibilité, envi-
on 90 % des enfants immunocompétents avec TM ont une
nduration supérieure ou égale à 10 mm [26—28], alors
ue seulement 75 à 83 % ont une induration supérieure
u égale à 15 mm [15,29]. La sensibilité diminue chez le
eune nourrisson, surtout si une dissémination est asso-
iée [14,30]. Elle peut devenir très faible, inférieure à
0 %, dans les formes congénitales ou post-natales précoces
30,31].

L’interprétation de l’IDR en population vaccinée n’a
e sens que si ce test est réservé aux situations où la
réquence attendue de l’infection tuberculeuse est net-
ement supérieure à celle de la population générale :
nfants exposés à un cas de tuberculose contagieuse ou
ituation clinique évocatrice de tuberculose. Dans ces situa-
ions, une induration supérieure ou égale à 15 mm, dans
ne population vaccinée par le BCG, doit être considérée
omme témoignant d’une infection tuberculeuse [18,24,32].
’est ce seuil qui a été retenu comme définition pour la
éclaration de l’infection latente, effective depuis jan-
ier 2003. Ce seuil doit toutefois être abaissé à 10 mm
u plus dans les situations les plus à risque d’infection :
nfant étroitement exposé à un cas index très bacillifère ou
orteur de cavernes radiologiques. Cette attitude permet
’optimiser les valeurs prédictives positive et négative de
’IDR en fonction de la fréquence attendue de l’infection,
t donc d’adapter au mieux les décisions thérapeutiques
33].

En l’absence de vaccination par le BCG, le diagnostic
’ITL doit être proposé chez tout enfant dont l’IDR est
upérieure ou égale à 10 mm. Dans des situations à très
ort risque (contact étroit avec un adulte présentant des
avernes et/ou fortement bacillifère), un seuil de 5 mm doit
tre considéré [33].

À ces seuils, il faut ajouter les notions de conversion
uberculinique (augmentation de taille d’au moins 10 mm

ntre deux tests) ou d’induration phlycténulaire, toutes
eux classiquement associées au diagnostic d’infection
uberculeuse.

quand le risque d’infection est majeur).
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• La sensibilité des tests tuberculiniques diminue chez
le jeune nourrisson, surtout en présence d’une
dissémination.

• Une induration supérieure ou égale à 15 mm,
dans une population vaccinée par le BCG, doit
être considérée comme témoignant d’une infection
tuberculeuse, mais ce seuil doit être abaissé à 10 mm
quand le risque d’infection est majeur.

• Pour poser le diagnostic d’infection tuberculeuse,
on retient également la notion de conversion
sérologique et la présence d’une induration
phlycténulaire.

• Deux tests permettent d’identifier une infection
tuberculeuse en mesurant la libération d’interféron
gamma par les lymphocytes du patient, après
stimulation par des antigènes très spécifiques du
complexe M. tuberculosis et absents des souches
BCG.

• La positivité de l’IDR et des tests interféron est
corrélée à un risque accru de TM ultérieure.

• Actuellement, la Haute Autorité de santé ne propose
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le remplacement de l’IDR par ces tests dans le cadre
d’un dépistage que chez le patient de plus de 15 ans.

Imagerie thoracique

Par définition, la radiographie de thorax doit être normale
pour affirmer le diagnostic d’ITL. Les incidences face et
profil sont souhaitables pour une visualisation radiologique
optimale chez le jeune enfant [53,54]. Au cours de la TM de
l’enfant, une grande variété d’aspects radiologiques va être
observée au niveau thoracique.

Atteinte ganglionnaire
L’atteinte ganglionnaire, médiastinale ou hilaire, repré-
sente la lésion caractéristique de la TM de l’enfant [55—57].
Elle est plus importante chez le jeune enfant et le nour-
risson. Typiquement, les ganglions ont un centre hypodense
en tomodensitométrie, correspondant à la nécrose caséeuse
de ces ganglions, et un rehaussement périphérique après
injection de produit de contraste [55,57]. Cet aspect peut
toutefois faire défaut, sans exclure le diagnostic [58]. Des
calcifications sont possibles, même chez le nourrisson [56].
Des localisations multiples sont observées dans presque
tous les cas [55,57]. Les localisations préférentielles sont
sous-carinaire, hilaires (droit et/ou gauche) et paratrachéal
droit [55—57]. Des localisations précarinaire et médiastinale
antérieure peuvent également être présentes [55]. Des adé-
nopathies paratrachéales gauches sont possibles, mais moins
fréquentes [56]. Une atteinte paratrachéale gauche prédo-
minante ne doit faire retenir le diagnostic de tuberculose
qu’avec précaution, après exclusion des diagnostics diffé-
rentiels, et notamment d’un processus lymphomateux qui
peut simuler en tous points la tuberculose [58].
Les adénopathies peuvent se compliquer d’une compres-
sion des voies aériennes adjacentes et de troubles de
ventilation des segments pulmonaires d’aval. Ces lésions
peuvent être visualisées en tomodensitométrie et sont par-
ticulièrement fréquentes chez le nourrisson, pouvant être
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résentes jusque dans 65 % des cas des enfants de moins
’un an [56].

Exceptionnellement, les complications peuvent égale-
ent concerner les organes de voisinage : perforation
sophagienne [59], occlusion d’une artère pulmonaire [60].

tteinte parenchymateuse
es lésions parenchymateuses sont fréquemment présentes
u cours de la TM de l’enfant [56]. Le plus souvent, il s’agit
’opacités souvent segmentaires ou lobaires, mais parfois
oins systématisées, pouvant prendre des aspects pseudo-

umoraux [56,57]. Ces opacités peuvent contenir des zones
’hypodensité, et même des cavités formées par la nécrose
issulaire [56,57]. Des calcifications peuvent également être
résentes au sein de ces opacités [57]. Des nodules de dia-
ètre inférieur à 2 cm et de localisation centrolobulaire
euvent être observés en tomodensitométrie dans presque
0 % des tuberculoses pulmonaires de l’enfant [56,57]. Des
odules plus petits (1 à 3 mm) et plus diffus, témoignant de
a diffusion hématogène du bacille, sont surtout observables
hez le très jeune nourrisson [56].

Infiltrats des sommets et cavernes peuvent êtres
isualisés chez l’adolescent, témoignant d’une atteinte
arenchymateuse de type « adulte », par réactivation d’une
nfection ancienne [61].

panchement pleural
’atteinte pleurale est une complication peu fréquente de
a primo-infection tuberculeuse, pouvant être surtout obser-
ée chez l’enfant de plus de dix ans [17,62,63].

• Au cours de la TM de l’enfant, on observe
de nombreux aspects radiologiques au niveau
thoracique : atteinte ganglionnaire, compression
des voies aériennes adjacentes et troubles de
ventilation des segments pulmonaires d’aval par
les adénopathies, opacités parenchymateuses
souvent segmentaires ou lobaires, calcifications
parenchymateuses et ganglionnaires, nodules
centrolobulaires de diamètre inférieur à 2 cm,
infiltrats des sommets et cavernes chez l’adolescent
et plus rarement un épanchement pleural.

icrobiologie

éthodes de recueil
’identification de M. tuberculosis permet d’affirmer le diag-
ostic de tuberculose. Toutefois, cet argument formel fait
ouvent défaut chez l’enfant, du fait du caractère volon-
iers paucibacillaire de la primo-infection. Les enfants
rachant rarement spontanément, l’aspiration gastrique
eprésente le mode préférentiel de recueil des sécrétions

ssues des voies aériennes et dégluties. L’optimisation des
onditions de réalisation peut permettre d’augmenter consi-
érablement le rendement des tubages gastriques pour
a détection de M. tuberculosis [64]. Pour ces raisons,
’aspiration gastrique est réalisée au mieux en milieu hospi-

gal de diffuser ce document.
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alier. L’induction d’expectorations par inhalation de sérum
alé hypertonique (3—5 %) a été proposée comme une alter-
ative à l’aspiration gastrique, même chez les nourrissons
65,66]. Le rendement associé à cette technique, réalisée
rois jours de suite, est au moins égal à celui des tubages
astriques.

Les prélèvements réalisés au cours d’une endoscopie
ronchique (aspiration bronchique ou lavage broncho-
lvéolaire) n’ont pas de rendement supérieur aux aspirations
astriques chez l’enfant [6,67—69].

L’endoscopie bronchique ne doit donc pas être réalisée à
isée uniquement microbiologique.

xamen direct et culture
u fait des faibles concentrations bacillaires habituelles
ans les prélèvements effectués chez les enfants avec TM,
n frottis positif n’est observé au maximum que dans 20 %
es TM de l’enfant [6,7,70—72].

Une culture positive est retrouvée que dans environ 50 %
es TM respiratoires de l’enfant [6,7,70—72].

mplification génomique
es systèmes d’amplification génomique sont capables de
étecter de faibles quantités de matériel génétique de
. tuberculosis.

Le niveau de sensibilité des tests PCR peut être très
ntéressant dans la TM de l’enfant, habituellement pauci-
acillaire. Peu d’études pédiatriques sont disponibles, mais
outes montrent une sensibilité égale ou supérieure à celle
es cultures dans la TM [6,7,70—72]. Les valeurs de sensibi-
ité vont de 45 à 83 % pour les techniques PCR et de 25 à 44 %
our les cultures. Si ces techniques d’amplification géno-
ique n’ont pas d’indication systématique dans la TM de

’enfant, elles peuvent néanmoins être utiles dans les situa-
ions où le diagnostic est difficile chez l’enfant, comme les
ouveau-nés et les immunodéprimés, chez lesquels des faux-
égatifs du test tuberculinique sont fréquents. Ces tests
’ont pas d’indication dans l’infection latente.

• L’isolement de M. tuberculosis fait souvent défaut
chez l’enfant, du fait du caractère volontiers
paucibacillaire de la primo-infection.

• Chez l’enfant, le recueil des sécrétions se fait
surtout dans le liquide d’aspiration gastrique ou par
induction d’expectorations par inhalation de sérum
salé hypertonique.

• L’endoscopie n’a pas un meilleur rendement que les
aspirations gastriques.

• Au cours des tuberculose-maladies respiratoires de
l’enfant, le frottis n’est positif que dans 20 % des cas
au maximum, et la culture dans environ 50 % des cas.

• Les tests d’amplification génomique par PCR peuvent
être très intéressants dans la tuberculose-maladie de
l’enfant, habituellement paucibacillaire (mais non
dans l’infection latente).

• Ces tests PCR sont surtout utiles quand le diagnostic

est difficile, comme chez les nouveau-nés et les
immunodéprimés.

m
l
b
p
l

r Masson SAS. Tous droits réservés. - Document téléchargé le 02/05/2021 Il est interdit et illégal
C. Delacourt

ndoscopie bronchique

’endoscopie bronchique apporte fréquemment des argu-
ents diagnostiques importants chez les enfants suspects
e TM. En effet, 40 à 60 % des enfants avec TM et radiogra-
hie de thorax anormale ont une atteinte endobronchique
rès évocatrice, et directement visualisable en endoscopie
73—76]. Les aspects les plus fréquents sont une réduction
u calibre bronchique par compression d’une adénopathie
djacente, un granulome, du caséum obstructif, ou encore
ne inflammation muqueuse importante [74,76]. L’absence
’arguments sur la radiographie de thorax pour une obstruc-
ion bronchique n’exclut en rien la présence d’une atteinte
ndobronchique [73,74].

Si l’endoscopie bronchique ne se justifie pas à visée uni-
uement microbiologique, elle reste très informative pour
’évaluation de la maladie endobronchique et doit donc
tre facilement réalisée chez l’enfant lorsque la radiogra-
hie de thorax est anormale. Un scanner de bonne qualité
eut permettre de mieux guider les indications endosco-
iques, l’absence de rétrécissement trachéobronchique en
omodensitométrie ayant été associée à une endoscopie
onstamment normale [77]. La place de l’endoscopie vir-
uelle dans le diagnostic d’atteinte endobronchique reste à
valuer.

• L’endoscopie bronchique est utile en cas de suspicion
de tuberculose-maladie, en montrant une atteinte
endobronchique très évocatrice.

• L’endoscopie montre une réduction du calibre
bronchique par compression d’une adénopathie
adjacente, un granulome, du caséum obstructif ou
une inflammation muqueuse importante.

rise en charge thérapeutique

raitement de l’infection latente.

e traitement d’une infection latente à bacilles a priori
ensible repose préférentiellement sur une bithérapie par
soniazide et rifampicine pendant trois mois, comme chez
’adulte [33]. Plusieurs études chez l’adulte ont montré
ue ce protocole était équivalent à un traitement par
soniazide seul pendant six à 12 mois [78]. Des données spé-
ifiquement pédiatriques valident également ce choix chez
’enfant. Une étude prospective randomisée de 11 ans a
omparé durant une première période l’association isonia-
ide + rifampicine pendant quatre mois à l’isoniazide seul
endant neuf mois, puis durant une deuxième période
’association isoniazide + rifampicine pendant quatre mois

isoniazide + rifampicine pendant trois mois [79]. Un suivi
e trois ans a été effectué après traitement pour tous
es enfants. Les résultats ne montrent pas de diffé-
ence d’observance ou d’efficacité entre trois et quatre

ois d’association isoniazide et rifampicine. En revanche,

’isoniazide seul pendant neuf mois est associé à une moins
onne compliance et à un taux d’échec significativement
lus important [79]. La tolérance a été excellente pour tous
es régimes thérapeutiques.

 de diffuser ce document.
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Formes miliaires
La durée du traitement nécessaire dans les aspects de
miliaire n’est pas parfaitement codifiée.

En l’absence d’atteinte cérébroméningée associée, un
schéma classique de quadrithérapie initiale pendant deux
mois puis de bithérapie pendant les quatre mois suivants
semble suffisant chez l’adulte [91]. Chez l’enfant, il est
toutefois habituellement recommandé de prolonger le trai-
tement sur une durée totale de neuf mois, soit deux mois
de quadrithérapie et sept mois de bithérapie [91—93]. Si une
localisation cérébroméningée est associée, un traitement de
12 fois est recommandé [92,93].

Indications des corticoïdes
La place des corticoïdes dans les atteintes respiratoires n’est
pas parfaitement définie.

Une corticothérapie est le plus souvent recommandée
en cas d’obstruction endobronchique significative (> 50 %)
constatée lors de la fibroscopie, que cette obstruction
entraîne ou non des modifications sur le cliché radiolo-
gique [94]. Son efficacité reste toutefois peu documentée,
et même controversée. Les rares données pédiatriques sont
en faveur d’une guérison plus rapide des lésions avec les cor-
ticoïdes [95]. Une étude similaire chez l’adulte ne montre
aucun bénéfice [96]. Leur posologie est de 1 à 2 mg/kg par
jour pendant deux à quatre semaines suivie d’une baisse
progressive, en se méfiant des rebonds. L’existence chez le
nourrisson d’une adénopathie latérotrachéale compressive
avec une muqueuse trachéale fragile reste une contre-
indication classique, en raison du risque d’asphyxie par
fistulisation.

Les corticoïdes sont également souvent recommandés en
cas de miliaire retentissant sévèrement sur la fonction res-
piratoire [91,93]. Les données attestant de leur efficacité
sont là encore très limitées. Leur prise est associée à un
meilleur taux de survie [97].

Particularités du nouveau-né
Un nouveau-né de mère tuberculeuse doit être traité à la
naissance si la mère n’a pas été elle-même traitée au moins
deux mois avant l’accouchement. Le choix d’une bithérapie
ou d’une trithérapie est variable selon les équipes. En cas
de négativité persistante de l’IDR à trois mois, il est licite de
stopper le traitement, même si certains auteurs préfèrent
le poursuivre jusqu’au sixième mois. Le traitement maternel
ne contre-indique pas l’allaitement du nouveau-né.

• Le traitement d’une infection latente à bacilles a
priori sensible repose préférentiellement sur une
bithérapie par isoniazide et rifampicine pendant
trois mois, comme chez l’adulte.

• Après un contact avec une tuberculose à bacille
multirésistant, on peut proposer une association

© 2021 Else
Particularités de la tuberculose chez l’enfant

Lorsque l’infection fait suite à un contact avec une tuber-
culose à bacille multirésistant, la décision thérapeutique
est souvent complexe et dépend de la toxicité poten-
tielle des molécules utilisables, ainsi que de l’estimation du
risque de progression vers la maladie. Les données pédia-
triques récentes confirment que le taux de transmission de
l’infection après exposition à une tuberculose multirésis-
tante est comparable à celui observé après exposition à
une tuberculose à bacille sensible [80—82]. Aucun proto-
cole thérapeutique n’est validé dans cette indication. Une
association pyrazinamide et éthambutol ou pyrazinamide et
quinolone peut être proposée, lorsque le bacille reste sen-
sible à ces antibiotiques [83]. Ces protocoles peuvent être
appliqués à l’enfant, les potentiels effets musculosquelet-
tiques des quinolones n’ayant pas été observés dans deux
séries d’enfants traités [84,85] et limités à des arthralgies
chez un enfant dans une troisième série [86]. La lévofloxa-
cine est actuellement la molécule préférentielle du fait de
son efficacité, de sa bonne tolérance et de données phar-
macocinétiques disponibles chez l’enfant [87].

Traitement de la tuberculose-maladie

Formes pulmonaires standard
Le traitement standard recommandé en France chez
l’enfant est le traitement quotidien en deux phases compre-
nant durant la première phase de deux mois l’association
de trois ou quatre antibiotiques : isoniazide, rifampicine,
pyrazinamide et éventuellement éthambutol, puis durant
la deuxième phase de quatre mois l’association isoniazide
et rifampicine [33]. L’utilisation de l’éthambutol n’est donc
pas systématique chez l’enfant, mais est réservée aux cas
riches en bacilles ou suspect d’être à bacilles résistants [33].
En pratique, l’éthambutol est proposé aux enfants dont le
contaminateur est originaire de régions avec une prévalence
de résistance à l’isoniazide supérieure à 6 % : Amérique du
Sud et Centrale, États-Unis, Europe de l’Est, Asie [88], ou
aux enfants avec des formes extensives, et notamment les
adolescents avec une forme de type « adulte ». Ce traite-
ment est pris dans tous les cas, une fois par jour, à distance
des repas.

Des régimes intermittents ont également démontré leur
efficacité chez l’enfant. Ils reposent sur l’administration
des antituberculeux deux fois par semaine, pendant six
mois. Plusieurs protocoles ont été publiés, certains débu-
tant le traitement intermittent d’emblée [89], d’autres
préférant garder une phase initiale de traitement quoti-
dien, par exemple durant les 15 premiers jours [90]. Les
doses utilisées sont isoniazide 15 mg/kg par dose, rifampi-
cine 15 mg/kg par dose et pyrazinamide 55 mg/kg par dose
[89]. Les trois médicaments sont associés durant les deux
premiers mois, puis isoniazide et rifampicine sont poursuivis
pendant les quatre mois suivants. Si ces régimes ne sont pas
recommandés en première intention, ils peuvent être par-
ticulièrement utiles lorsqu’une surveillance renforcée est

nécessaire pour garantir l’observance du traitement.

Les adaptations thérapeutiques en cas de résistance aux
antituberculeux majeurs ne font pas l’objet de spécificités
pédiatriques et sont guidées par les mêmes recommanda-
tions que chez l’adulte.

pyrazinamide et éthambutol ou pyrazinamide et
quinolone, lorsque le bacille reste sensible à ces
antibiotiques.
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• Dans la tuberculose-maladie, le traitement standard
recommandé en France en première intention chez
l’enfant est le traitement quotidien en deux phases.

• En cas de tuberculose miliaire de l’enfant, sans
atteinte cérébroméningée, on propose de prolonger
le traitement sur une durée totale de neuf mois,
soit deux mois de quadrithérapie et sept mois de
bithérapie.

• Le traitement passe à 12 mois en cas d’atteinte
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cérébroméningée.
• La place des corticoïdes reste à préciser.

urveillance ; effets secondaires

oxicité hépatique des antituberculeux
es principaux effets secondaires liés au traitement
ntituberculeux sont d’ordre hépatique et peuvent
rendre des formes fulminantes, y compris chez l’enfant
98].

Les hépatites symptomatiques induites par l’isoniazide
estent toutefois exceptionnelles chez l’enfant, et plus
réquentes après 35 ans. Lors du suivi de plus de
1 000 patients, aucune toxicité n’a été observée chez les
oins de 14 ans [99]. Des cas exceptionnels d’hépatites ful-
inantes de l’enfant ont cependant été observés lors de

raitements par isoniazide [98,100]. L’observatoire amé-
icain a répertorié 20 enfants en dix ans adressés pour
ransplantation hépatique. Cinq de ces enfants sont décé-
és, dix ont effectivement été transplantés et quatre ont
uéri spontanément [98]. L’âge moyen était de 9,8 ans et
e délai moyen d’apparition des symptômes de 3,3 mois
98]. Pour plusieurs de ces enfants, l’arrêt du traitement
u moment des symptômes n’a pas empêché la progression
e l’atteinte hépatique. Les facteurs favorisant la survenue
’une hépatotoxicité sont peu nombreux, principalement
ne élévation préalable des transaminases et une hépatite
active [101].
Les données disponibles montrent que l’association

ifampicine—isoniazide n’entraîne pas plus de réactions
évères que l’isoniazide seul lors des traitements d’infection
atente [78,79].

Lors de l’association isoniazide—rifampicine—pyrazinamid
u cours du traitement de TM, une élévation des trans-
minases peut être observée jusque dans 30 % des cas
hez l’enfant [102]. Toutefois, cette augmentation est
e plus souvent très modeste et n’est supérieure à cinq
ois la normale que chez 8 % des enfants traités [103].
a survenue de symptômes concerne 5 % des enfants
raités [102]. L’âge inférieur à cinq ans semble associé

un risque plus important d’hépatotoxicité [103]. Les
tudes les plus récentes sont en faveur du rôle prédo-
inant du pyrazinamide dans l’hépatotoxicité observée

103—106].
En pratique, la surveillance d’un traitement d’infection
atente chez l’enfant par isoniazide et rifampicine est
vant tout clinique [33,83]. Une consultation mensuelle
st nécessaire. Par ailleurs, une information soigneuse
oit être donnée aux familles sur les signes témoi-
nant d’une éventuelle toxicité (vomissements répétés,
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ouleurs abdominales, ictère), et sur l’attitude à avoir
evant ces signes : arrêt du traitement et consultation
n urgence pour dosage des transaminases. La mention
e ces points sur l’ordonnance est préférable. Lorsque
a compréhension des signes d’appel par la famille
e semble pas suffisante, un dosage systématique des
ransaminases à j15, j30 et j60 du traitement reste recom-
andé.
La présence du pyrazinamide dans le régime thé-

apeutique (TM ou infection après contact avec une
uberculose multirésistante) impose une surveillance biolo-
ique systématique, au minimum mensuelle. L’adaptation
hérapeutique en cas d’augmentation des transaminases ne
iffère pas de chez l’adulte.

utres effets secondaires
es effets indésirables extrahépatiques des antituberculeux
ont rarement observés chez l’enfant. Les complications
culaires de l’éthambutol sont difficilement dépistables
hez le jeune enfant. Toutefois, ces complications sont dose-
épendantes et exceptionnelles (< 0,1 %) pour des posologies
utour de 20 mg/kg par jour [107]. L’éthambutol peut donc
tre utilisé sans risque significatif chez les enfants de tout
ge, à la dose quotidienne de 20 mg/kg par jour, ou en trai-
ement intermittent à la dose de 30 mg/kg trois fois par
emaine [107].

La toxicité des molécules de deuxième ligne est mal
onnue chez l’enfant. Les effets secondaires sont fréquents
t peuvent concerner 30 à 40 % des enfants traités pour
nfection à bacilles multirésistants [84,86]. Les effets diges-
ifs sont largement dominants, à type de nausées et de
omissements. Les réactions hépatiques sont plus rares. La
épartition de l’éthionamide en deux ou trois doses quoti-
iennes, au cours des repas, favorise la tolérance digestive
84]. Les effets neuropsychiatriques peuvent atteindre 11 %
es enfants et sont liés à la prise de cyclosérine [84].
ne hypothyroïdie peut être observée en rapport avec

’acide para aminosalicylique (PAS) ou avec plus rarement
vec l’éthionamide. Sa fréquence est de 8 à 10 %, justifiant
ne surveillance systématique des fonctions thyroïdiennes
84,86].

• Les principaux effets secondaires des
antituberculeux sont hépatiques.

• Les autres effets sont digestifs, neuropsychiatriques
(cyclosérine), endocriniens avec hypothyroïdie due
à l’acide para aminosalicylique (PAS) ou plus
rarement à l’éthionamide, et rarement oculaires
(éthambutol).

tratégies de dépistage pour l’enfant
xposé
e dépistage rapide des enfants exposés à un cas de tubercu-
ose pulmonaire, suivi du traitement des infections latentes
vant toute évolution vers la maladie, est un maillon essen-
iel de la prévention des TM pédiatriques. De nombreux

 de diffuser ce document.
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Figure 1. Algorithme décisionnel pour la prise en charge d’un enfant immunocompétent, vacciné par le BCG et exposé à un cas de
tuberculose pulmonaire. L’évaluation des facteurs de risque d’infection est basée sur les critères mentionnés dans le Tableau 2. Si l’enfant
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est non vacciné par le BCG, les seuils d’induration tuberculinique s
zone d’incertitude de 5 à 9 mm. TLIG : test de libération de l’interf

cas de TM pédiatriques pourraient ainsi être évités par
un dépistage précoce et efficace. Une enquête améri-
caine avait déjà estimé à 40 % la proportion de TM de
l’enfant évitables, car liées à une prise en charge inadéquate
[108].

Les recommandations pratiques concernant l’enquête

autour d’un cas de tuberculose émises par le Conseil
supérieur d’hygiène publique de France placent le méde-
cin du Centre de lutte antituberculeuse (CLAT) au centre
du dispositif de dépistage [109]. C’est le CLAT du lieu
de résidence du patient qui doit coordonner l’enquête,
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baissés de 5 mm : infection latente si supérieur ou égal à 10 mm et
gamma.

n collaboration étroite avec les différents médecins
artenaires : médecine du travail, médecine scolaire, méde-
ins traitants, services de PMI. . . Chaque département
rançais possède un CLAT, dont les coordonnées sont régu-
ièrement mises à jour sur le site de la Société de
neumologie de langue française, à l’adresse suivante :

ttp://www.splf.org/s/spip.php?article448.

Toute tuberculose pulmonaire de l’adulte, même si les
xamens directs des expectorations sont négatifs, doit moti-
er une évaluation rapide du risque d’infection chez les
nfants exposés. Cette évaluation, discutée à la section

gal de diffuser ce document.
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acteurs de risque d’infection tuberculeuse, est une étape
ssentielle, car elle permet de décider si un dépistage est
écessaire chez les enfants exposés.

Tout enfant exposé à un cas de tuberculose avec loca-
isation respiratoire et dont le risque de contamination est
stimé augmenté, doit bénéficier d’un dépistage incluant
n examen clinique, un test tuberculinique intradermique
Tubertest®) et une radiographie de thorax (Fig. 1). Ce dépis-
age doit démarrer dès que le diagnostic est porté chez
e cas index, sans attendre le résultat des cultures. En
’absence d’arguments initiaux en faveur d’une infection
uberculeuse, ces explorations doivent être renouvelées
eux à trois mois plus tard. En outre et surtout, les échanges
’information entre le médecin responsable du cas index,
eux gérant les cas contacts et les services de lutte antitu-
erculeuse sont une clé essentielle d’un dispositif de bonne
ualité.

Toute anomalie radiologique évocatrice (adénopathies
ilaires ou médiastinales, infiltrats ou nodules parenchyma-
eux) doit faire évoquer le diagnostic de TM, quel que soit le
ésultat du Tubertest®. Une hospitalisation est alors néces-
aire.Lorsque la radiographie de thorax est normale, c’est
e résultat du Tubertest® qui permet de poser le diagnostic
’infection latente (Intradermoréaction à la tuberculine).
a valeur de 10 mm ne peut être retenue chez l’enfant vac-
iné exposé que pour les situations où le risque d’infection
épasse 40 %, ce qui correspond en pratique à une exposition
u domicile, étroite et répétée, à un cas index fortement
ontaminant (BAAR+ à l’examen direct et/ou porteur de
avernes). En se servant des mêmes critères que ceux qui
nt été utilisés pour motiver le dépistage (Tableau 2), cela
orrespond à la présence d’au moins trois à quatre des
ept facteurs de risque. Lorsque le risque estimé est plus
aible, un seuil de 15 mm doit être maintenu pour por-
er le diagnostic d’ITL chez l’enfant vacciné [33]. Chez un
nfant non vacciné par le BCG, ces seuils sont abaissés de
mm, soit 5 mm pour les enfants à haut risque et 10 mm

orsque le risque est plus faible.Si le diagnostic d’ITL est
nalement retenu, un traitement doit être proposé chez

’enfant (Traitement de l’infection latente). Les recherches
icrobiologiques préalables par tubage gastrique ne res-

ent recommandées que chez l’enfant de moins de deux
ns [33]. Aucun autre examen n’est justifié à titre systé-
atique. En particulier, le scanner thoracique n’est utile
u’en cas de doute sur la normalité de la radiographie de
horax.

En l’absence d’arguments en faveur d’une infection lors
e la première évaluation, une prophylaxie par isoniazide
t rifampicine est recommandée pour les enfants de moins
e deux ans jusqu’à leur deuxième évaluation. D’autres pays
ecommandent cette prophylaxie jusqu’à cinq ans. Si la déli-
rance d’une prophylaxie à tous les enfants exposés entre
eux et cinq ans est discutable, il paraît néanmoins logique
e la proposer aux enfants de cette classe d’âge dont le
isque d’infection est élevé.

En conclusion, de nombreuses particularités pédiatriques
endent le diagnostic de tuberculose parfois difficile,

écessitant le recours à un faisceau d’arguments pour
oser les indications thérapeutiques adaptées. Le dépistage
es enfants exposés à un adulte tuberculeux représente
n élément essentiel de la prévention de la TM de
’enfant.
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• Un dépistage précoce et efficace permettrait
d’éviter de nombreux cas de tuberculose-maladie
pédiatriques.

• Le médecin du Centre de lutte antituberculeuse
(CLAT) est au centre du dispositif de dépistage.

• Toute tuberculose pulmonaire de l’adulte doit
rapidement faire évaluer le risque d’infection chez
les enfants exposés.

• Tout enfant exposé à un cas de tuberculose avec
localisation respiratoire et à risque de contamination
doit bénéficier d’un dépistage incluant un examen
clinique, une IDR et une radiographie de thorax.

• Toute anomalie radiologique évocatrice
(adénopathies hilaires ou médiastinales, infiltrats
ou nodules parenchymateux) doit faire évoquer le
diagnostic de tuberculose-maladie, quel que soit le
résultat de l’IDR, et faire hospitaliser le patient.

• Lorsque la radiographie de thorax est normale, c’est
le résultat de l’IDR qui permet de poser le diagnostic
d’infection latente.

POINTS ESSENTIELS

• La primo-infection tuberculeuse est le plus souvent
latente.

• La forme patente, dite tuberculose-maladie, plus
rare et qui survient dans l’année qui suit la
contamination, se caractérise par un mauvais
contrôle de la multiplication bactérienne.

• Jusqu’à cinq ans, le risque de progression vers la
maladie en cas d’infection est très augmenté, et il
est surtout majeur pour les moins de deux ans, ce
qui justifie la prophylaxie systématique dans cette
tranche d’âge.

• Le risque d’atteinte extrathoracique est
particulièrement élevé chez l’enfant de moins
de cinq ans.

• Le dépistage des enfants exposés à un adulte
tuberculeux est un élément essentiel de la
prévention de la tuberculose-maladie de l’enfant.
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