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LISTE DES ABREVIATIONS

ADN : acide désoxyribonucléique

ARN : acide ribonucléique

ATS : American Thoracic Society

BAAR : Bacille Acido-alcoolo Résistant

BCG : Bacille de Calmette-Guérin

BK : Bacille de Koch

CHG : Centre Hospitalier Général

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

cm : centimétres

CMV : Cyto-Mégalo Virus

CRP : C réactive Protéine

EBV : Epstein-Barr Virus

HPLC : High Performance Liquid Chromatography

IDR : intradermo-réaction

IFy : interféron gamma

IL-12 : interleukine 12

INH : Isoniazide

INSERM : Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale

INVS : Institut National de Veille Sanitaire

LDH : Lactate Déshydrogénase

MAC : Mycobacterium Avium Complex (complexe regroupant Mycobacterium avium et
Mycobacterium intracellulare)

mm : millimetres

MNT : Mycobactéries Non Tuberculeuses

NFS : Numération Formule Sanguine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ORL : Oto-Rhino-Laryngologie

PCR : Polymerase Chain Reaction

PEV : Programme Elargi de Vaccination Infantile

RICAI : Réunion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-Infectieuse

SIDA : Syndrome d'Immunodéficience Humaine



TAP : Thoraco-Abdomino-Pelvien
TDM : TomoDensitoMétrie

UICTMR : Union Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Respiratoires

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine

Abréviations dans les Tableaux

ATB : antibiotique
e amox. (amoxicilline)
e amox/clav. (amoxicilline/acide clavulanique)
e azithro. (azithromycine)
e clarithro. (clarithromycine)
e cotrimo. (cotrimoxazole)
e érytho. (érythromycine)
e josa. (josamycine)
e rifamp. (rifampicine)
e rova. (rovamycine)

e roxithro. (roxithromycine)

sem. : semaines

ATBT : antibiothérapie

ATBT anti-TB : Antibiothérapie Anti-Tuberculeuse
D : droite

DD : Délai Diagnostique

DO : Déclaration obligatoire

G : gauche

M. intracel. : M. intracellulare
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INTRODUCTION

Les mycobactéries occupent une place particuliere dans l'infectiologie mondiale et

dans I'Histoire de la médecine. Elles sont responsables de ces deux pathologies graves,
connues depuis I'Antiquité et non encore éradiquées, que sont la tuberculose et la lépre.
La tuberculose est aujourd'hui la deuxiéme maladie infectieuse la plus létale aprés le SIDA,
avec 1,3 million de morts en 2012, essentiellement dans les pays en voie de développement, et
le principal probléme actuel est la résistance croissante aux antituberculeux. La lépre a
nettement reculé ces derniéres années grace aux programmes de I'OMS (Organisation
Mondiale de la Santé) mais touchait encore 182 000 personnes dans le monde en 2012 (1).

A coté de Mycobacterium tuberculosis et de Mycobacterium leprae, on distingue un
vaste groupe d'espéces mycobactériennes sous le nom de mycobactéries atypiques ou
mycobactéries non tuberculeuses (2).

Elles peuvent étre pathogeénes et responsables d'infections diverses appelées mycobactérioses.

Chez I'enfant, I'atteinte la plus fréquente est une adénite cervicale d'évolution chronique (3).

Les mycobactérioses semblent émerger dans le paysage infectieux mondial depuis une

vingtaine d'années. Chez les enfants, on assiste a une augmentation des cas d'adénites a
mycobactéries atypiques, en particulier dans des pays ayant arrété la vaccination systématique
antituberculeuse des nourrissons.
La France a modifié sa politique vaccinale vis-a-vis du BCG en 2007 ; la vaccination
généralisée a été suspendue et relayée par une vaccination de groupes a risque (4). Des
expertises de santé publique se basant sur I'exemple des pays d'Europe du Nord ayant
abandonné le BCG bien avant la France, avaient estimé qu'un tel changement de stratégie
vaccinale conduirait a une augmentation des cas de mycobactérioses chez I'enfant (5)(6).

En 2014, il n'y a pas de données francaises publiées a ce sujet.

Une thése bordelaise présentée en 2006 avait décrit les mycobactérioses pédiatriques
diagnostiquées au CHU (Centre Hospitalier Universitaire) de Bordeaux sur les douze années
précédentes. Six cas d'adénites avaient été retrouvés, et ce, chez des enfants non vaccinés par

le BCG, malgré I'obligation vaccinale encore effective pendant cette période (7).
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Qu'en est-il a présent, a 7 ans de l'arrét du BCG généralisé? Assistons-nous a une émergence
de cette pathologie, comme décrite dans d'autres pays voisins?
Comment se présentent ces adénites? Comment en faire le diagnostic et quel traitement peut-

on proposer?

L'objet de notre étude est de faire un état des lieux de la prise en charge diagnostique et

thérapeutique des adénites @ mycobactéries non tuberculeuses chez I'enfant en Aquitaine.
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CHAPITRE 1

LES MYCOBACTERIES ATYPIQUES :

RAPPELS BACTERIOLOGIQUES
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I. GENERALITES

A. Taxonomie

Le genre Mycobacterium fait partie de I'ordre des Actinomycétales. C’est le seul genre

de la famille des Mycobacteriaceae. 1l regroupe de nombreuses especes mycobactériennes (8).

Trois groupes peuvent étre différenciés au sein des espéces mycobactériennes sur la

base de criteres cliniques :

= Le complexe Mycobacterium tuberculosis responsable de la tuberculose, comprenant
les espéces Mycobacterium tuberculosis ou BK (Bacille de Koch),
Mycobacterium bovis et Mycobacterium africanum ainsi que le BCG (Bacille de
Calmette-Guérin), espéce non pathogéne.

= Mycobacterium leprae (bacille de Hansen) a l'origine de la lIépre humaine.

= Le groupe des mycobactéries atypiques ou encore mycobactéries non

tuberculeuses qui compte, a ce jour, plus de 150 espéces (2).

B. Classification

Les mycobactéries atypiques sont, comme les autres espéces mycobactériennes, des
bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) dont la croissance est aérobie. Le qualificatif
d'atypique a été retenu sur des propriétés les différenciant des mycobactéries responsables de
la tuberculose et de la lépre : des caractéristiques microbiologiques spécifiques, une résistance
in vitro aux antituberculeux et un pouvoir pathogene différent (9).

Une premiére classification a été établie en 1959 par Runyon [Annexe 1]. Elle
permettait de classer les mycobactéries atypiques en 4 groupes selon 2 critéres : la vitesse de
croissance des organismes (supérieure ou inférieure a 7 jours) et la pigmentation des colonies
bactériennes. On pouvait distinguer des sous-groupes selon des caractéristiques

enzymatiques (9)(10).
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Cette classification microbiologique est toujours utilisée comme base diagnostique mais de

nouvelles techniques génétiques modernes et de biologie moléculaire I'ont fait évoluer.

Les mycobactéries peuvent aussi étre classées en trois catégories selon leur
pathogénicite (8) (11) :

= Les espéces mycobactériennes pathogenes stricts pour les hommes et les animaux.
Elles ne sont pas présentes dans I'environnement. 1l s'agit des agents responsables de la
tuberculose et de la lepre.

= Les especes mycobactériennes potentiellement pathogenes, présentes dans
I'environnement. Elles peuvent devenir pathogenes pour I'hnomme et I'animal dans
certaines circonstances comme lI'immunodépression, ce qui a conduit a I'appellation de
mycobactéries opportunistes (12). On en recense aujourd'hui une cinquantaine. On
peut citer ici le complexe MAC (Mycobacerium avium complex regroupant
Mycobacterium avium et Mycobacterium intracellulare), le complexe fortuitum
(Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium chelonae et Mycobacterium abscessus) ou
encore Mycobacterium scrofulaceum, Mycobacterium ulcerans responsable de I'ulcere
de Buruli et Mycobacterium marinum, agent du granulome des piscines.

= Les especes mycobactériennes non pathogenes, présentes également dans
I'environnement et considérées comme saprophytes. A titre d'exemple, on peut citer
Mycobacterium gordonae, Mycobacterium flavescens, etc.

Ces deux dernieres catégories représentent les mycobactéries atypiques. Le qualificatif
" atypique " avait été employé car les premiéres infections identifiées mimaient un tableau de
tuberculose. Cependant, le bacille retrouvé appartenait au genre Mycobacterium sans étre du
complexe Mycobacterium tuberculosis (12).

Les mycobactéries atypiques peuvent étre aussi classées selon leur habitat (Tableau I).
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Tableau 1 : Classification des mycobactéries non tuberculeuses selon leur environnement,

d'apreés Portaels (12)

Présence dans

Espéces potentiellement

Espéces non pathogénes

I'environnement pathogénes

Environnement naturel M. scrofulaceum M. gordonae
M. fortuitum M. terrae
M. avium M. nonchromogenicum
M. intracellulare M. flavescens
M. chelonae M. vaccae
M. malmoense M. aurum
M. simiae M. gastri
M. asiaticum M. smegmatis
M. marinum M. thermoresistibile

Environnement artificiel | M. kansasii M. gordonae
M. xenopi
M. avium
MAC

Non (encore) trouvées dans | M. ulcerans M. triviale

I'environnement M. haemophilum
M. genavense
M. szulgai

M. shimoidei

M. celatum

Les mycobactéries atypiques ont été denommées de plusieurs facons au fil des
années (11) : mycobactéries anonymes, mycobactéries non classifiées puis mycobactéries
opportunistes, mycobactéries paratuberculeuses, mycobactéries autres que tuberculosis,
mycobactéries environnementales potentiellement pathogénes, etc. Le nom utilisé dans la
littérature scientifique actuellement et qui parait le plus adapté est celui de mycobactéries

non tuberculeuses (MNT). C'est celui que nous retiendrons par la suite.
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Ainsi, plusieurs propriétés opposent les MNT aux bacilles responsables de la lépre et
de la tuberculose. La croissance de ces derniers est toujours lente, leur sensibilité in vitro aux

anti-tuberculeux est fréquente et ce sont des pathogenes stricts.

C. Historique

Les mycobactéries atypiques sont connues depuis la découverte du bacille de Koch en
1882 (13). Elles ont cependant longtemps été negligées au profit de la recherche concernant la
tuberculose et la lepre et étaient considérées comme des bactéries saprophytes non

pathogenes.

A partir des années 1940, un nouvel intérét va leur étre porté. Les progrés en
microbiologie permettent d'identifier les mycobactéries atypiques comme responsables
d'infections. Leur pouvoir potentiellement pathogéne est envisagé par Runyon et Timpe en
1954. Elles sont d'abord identifiées comme a l'origine d'infections broncho-pulmonaires sur
des terrains fragilisés par la tuberculose ou la silicose (14).

En 1959, on nomme « mycobactérioses » les infections causées par les mycobactéries
non tuberculeuses. Ce nom est discutable car la tuberculose et la lépre sont, au sens propre,
des mycobactérioses. Cependant, son emploi actuel dans la littérature médicale désigne
exclusivement les infections causées par les MNT.

Dans les années 1980, I'avenement du VIH-SIDA (Virus de I'lmmunodéficience
Humaine-Syndrome d'Immunodéficience Humaine) marque un tournant dans la recherche sur
les MNT. L'immunodépression liée au SIDA est responsable d'infections opportunistes a
mycobactérie : tuberculose mais aussi mycobactérioses. Dans les pays industrialisés,
I'infection disséminée a MAC est I'infection opportuniste bactérienne la plus fréquente chez
les sujets infectés par le VIH au stade SIDA, en cas d'immunodépression cellulaire profonde
(lymphocytes CD4+<50/mm?) (12). Cependant, I'amélioration des traitements anti-rétroviraux
a permis de réduire le nombre de mycobactérioses chez les patients atteints de SIDA en

limitant la chute de lI'immunité cellulaire.

De nos jours, les mycobactérioses sont de plus en plus diagnostiquées chez des sujets

VIH négatifs, immunodéprimeés pour une autre raison ou immunocompeétents (14).
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D. Physiopathologie, histoire naturelle

L'histoire naturelle de I'infection @ MNT est mal connue. Elle dépend de I'immunité a

médiation cellulaire (3).

Aprés penétration dans l'organisme, les MNT sont phagocytées par les macrophages et
les cellules dendritiques. Cette phagocytose va induire une sécrétion de l'interleukine 12
(IL-12), cytokine médiatrice. La fixation de I'lL-12 sur son récepteur a la surface des
lymphocytes T et des cellules natural killers active la production d'interféron gamma (IFNy).
Celui-ci activera les lymphocytes et les macrophages, qui, en formant des granulomes,
détruiront les MNT. De plus, I'l[FNy exerce un rétrocontrdle positif sur la sécrétion d'TL-12.
Ce phénomene est médié par la phosphorylation et la translocation vers le noyau de la
molécule STAT 1 (3)(15).
L'immunité vis-a-vis des mycobactéries peu virulentes (MNT et BCG) est donc médiée par
I'INFy. Les patients atteints d'un déficit acquis de I'immunité cellulaire, comme dans
l'infection a VIH, ou ceux atteints d'un déficit génétique de production de I'INFy vont étre
plus susceptibles de développer une mycobactériose ou une BCG-ite disséminée. Les patients

immunocompétents seront plutét atteints d'infections localisees.

Casanova et al. ont décrit le syndrome de prédisposition mendélienne aux infections
mycobactériennes. Il s'agit d'un déficit génétique a expression variée de la voie de 1'INFy. Les
patients atteints ont une susceptibilité accrue de développer des mycobactérioses plus ou
moins séveres ou des infections a BCG. On retrouve aussi chez la moitié de ces patients une
susceptibilité aux salmonelloses. Des formes familiales sont décrites, avec une transmission
autosomique récessive principalement. Des déficits partiels ou complets de cinq genes
impliqués dans cette voie ont été identifiés comme responsables : génes codant pour les deux
sous-unités de I'IFNy (IFNy R1 et IFNyR2), génes codant pour deux sous-unités de I'lL-12
(IL-12Rp 1, IL-12p40) et le gene codant pour le signal de transduction STAT 1. Des déficits
complets des genes codant pour les deux sous-unités du récepteur de 1'lFNy (IFNyR1 et
IFNYR2) induisent des infections séveres, disséminées et précoces a MNT ou a BCG. Des
déficits partiels de ces mémes genes, de celui codant pour STAT 1, mais aussi des déficits
complets de genes codant pour le récepteur de 1’IL-12 sont responsables de formes moins
séveres. Dans certains cas, un traitement spécifique par IFNy peut étre envisagé et associé€ aux

thérapeutiques anti-mycobactériennes (15).
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E. Pouvoir pathogéne

Longtemps considérées comme uniquement saprophytes, les MNT ont a présent un

pouvoir pathogéne bien établi.

Les MNT peuvent devenir opportunistes en cas d'immunodépression générale (infection par le
VIH, traitement immunosuppresseur, corticothérapie, maladie systémique, etc.) mais aussi en
cas d'immunodépression locale (Iésions pulmonaires préexistantes comme la tuberculose, la
silicose, la mucoviscidose, etc.) (14). Les mycobactérioses opportunistes les plus connues
sont les infections disseminées a MAC chez les patients au stade SIDA ou les pneumopathies
chez les patients atteints de mucoviscidose.

En dehors de tout contexte dimmunodépression, une infection est plus a méme de se
développer si I'espece mycobactérienne est tres pathogéne et si sa charge bactérienne est tres
élevée (14).

Les MNT peuvent également développer leur pouvoir pathogéne chez [I'héte
immunocompétent en cas d'introduction accidentelle chez celui-ci. Cette introduction peut se
faire par contact direct par voie transcutanée. On peut citer ici a titre d'exemple I'ulcére de
Buruli, ulcere délabrant a l'origine de handicaps fonctionnels majeurs rencontré en zone
tropicale dont l'agent causal est M. ulcerans. Le mode de contamination suspecté est une
Iésion cutanée traumatique en contact avec le réservoir de M. ulcerans qui est aquatique. Des
hotes marins intermédiaires et des vecteurs comme les punaises d'eau ont été évoqués (16). Le

granulome des piscines se développe selon le méme modele. On le rencontre dans les pays

tempérés. L'agent responsable est M. marinum qui vit dans les eaux de piscine ou d'aquarium.
Il pénetre chez l'individu par contact entre une plaie cutanée et I'eau contaminée et est a
I'origine de lésions papulo-nodulaires violacées a risque d'ulcération, de nécrose et de
suppuration, pouvant atteindre les tissus mous profonds, les tendons et les os (14).

Cette introduction accidentelle peut aussi étre d'origine iatrogene, notamment lors d'examens
endoscopiques ou de chirurgie avec pose de materiel. Une clinique parisienne a été le siege
d'une épidémie nosocomiale d'infections ostéo-articulaires a M. xenopi dans les années 90. La
source de contamination était le rincage a I'eau du robinet des instruments de nucléotomie
percutanée ou d'arthroscopie utilisés lors de chirurgies discales. Cinquante-huit patients
operés entre 1988 et 1993 ont été atteints de spondylodiscites & M. xenopi (17).

Enfin, nous avons vu que le développement des mycobactérioses est favorisé chez les sujets

présentant un déficit génétique immunitaire de la voie de I'IFNy.

27



Les mycobactérioses peuvent étre asymptomatiques mais ne semblent pas étre a

I'origine d'infections latentes ni de réactivations comme la tuberculose (3).

F. Relations des MNT avec le BK et le BCG

Plusieurs éléments laissent supposer que les mycobactéries tuberculeuses, non
tuberculeuses et le bacille de Calmette-Guérin interagissent entre eux. Ces réactions croisées

ont des conséquences en clinique.

In vitro, les MNT ont un effet " BCG-like " : elles ont un effet protecteur vis-a-vis de
I'infection par le BK (13). Cependant, cette protection n'est pas suffisante pour se prémunir de

la tuberculose (18).

De méme, un contact préalable de I'individu avec les MNT environnementales semble

conférer un certain niveau de protection contre le BCG. Dans une étude de laboratoire,
Brandt et al. ont montré que la multiplication du BCG était inhibée et la réponse immunitaire
specifique diminuée chez des souris sensibilisées aux MNT (18). Le BCG était dans ces cas
moins efficace que chez des souris naives de toute exposition a ces MNT. En effet, I'efficacité
du BCG est plus grande chez les nouveau-nés non encore en contact avec les mycobactéries
environnementales.
Dans les pays tropicaux, ou les MNT sont largement retrouvées dans I'environnement, les
réponses aux IDR (Intra-Dermo Réaction) a la tuberculine sont faibles aprés une vaccination
par le BCG et I'efficacité de celui-ci moindre. A I'opposé, dans les pays ou les individus sont
moins exposés aux MNT, comme en Europe, les IDR sont plus positives et le BCG plus
efficace (18) (19).

28



Il. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

A. Diagnostic bactériologique

Le diagnostic de certitude d'une mycobactériose est biologique. Malheureusement,
celui-ci est long et fastidieux. Toutes infections mycobactériennes confondues, le diagnostic
bactériologique n'est positif que dans 50 % des cas chez l'adulte et 30 % des cas chez
I'enfant (20).

1) Meéthodes classiques

Le diagnostic bactériologique comprend obligatoirement un examen direct et une

culture.

a) Examen direct et coloration

Le prélevement est étalé sur une lame pour étre observé au microscope afin de
distinguer a I'eeil nu la présence de bacilles et d'en estimer le nombre. I doit préalablement
étre coloré pour attester du caractere acido-alcoolo résistant des bacilles (8).

La coloration la plus utilisée est celle de Ziehl-Neelsen et comporte 4 étapes : coloration a la
fuchsine phéniquée, a I'acide sulfurique, a I'éthanol absolu puis au bleu de méthyléne, en
rincant a I'eau distillée entre chaque étape. Les mycobactéries apparaitront roses sur fond
bleu.

L'autre coloration possible est celle a I'auramine qui utilise le méthanol, l'auramine, I'alcool-

acide et le rouge de thiazine. Ici, les mycobactéries seront vues vertes fluorescentes (21).

Il n'est pas possible de faire de distinction d'espéce a I'examen direct. Celui-ci ne

pourra qu'affirmer la présence de BAAR.

b) Culture

Quel que soit le résultat de I'examen direct, le prélevement suspect d'infection
mycobactérienne sera systématiquement mis en culture. 1l s'agit de I'étape la plus longue.
Selon les espeéces, les MNT croissent a des vitesses et a des températures différentes. Les

temps de croissance sont tres longs. M. tuberculosis pousse en 2 a 4 semaines. Pour ce qui est
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des MNT, celles a croissance rapide sont identifiées en moins de 7 jours mais celles a

croissance lente n'apparaitront pas avant 3 a 4 semaines. Les colonies de certaines especes

mettent méme 8 & 12 semaines a se developper (14).

e Milieux solides

Les prélevements sont ensemencés en milieux solides. Les plus connus et répandus

sont les milieux de Lowenstein-Jensen et Coletsos.

e Milieux liquides (20)

Détection radiométrique : c'est une méthode de détection de la croissance des MNT
par le carbone 14 : le CO, expiré marqué est mesuré. Elle est rapide (environ 2
semaines) mais codteuse, et n'est donc réalisée que par quelques laboratoires.

Détection non-radiométrique : la croissance des MNT peut étre détectée par le biais
d'un marqueur émettant une fluorescence dont l'intensité dépend du nombre de
colonies (méthode MGIT) ou par le biais d'un indicateur coloré (méthode MB/Bact T).
La méthode MB Check utilise un systeme diphasique solide et liquide avec une

atmosphére riche en CO..

e |dentification

Afin d'identifier les mycobactéries, différentes méthodes coexistent :

La méthode phénotypique : il s'agit de l'analyse de caracteres structuraux et de
propriétés biochimiques se basant sur la classification de Runyon. Le temps de
croissance, la morphologie et la pigmentation des colonies sont analysés. Trois tests
biochimiques sont réalisés : la recherche d'une activité catalasique, le test a la niacine
et I'étude de la sensibilité a I'acide para-aminosalicylique. Cette méthode est toujours
utilisée mais s'avere insuffisante, seule, pour l'identification complete et précise des
especes mycobactériennes (3) (21).

L’étude des acides mycoliques : ces lipides composent la paroi des mycobactéries.
Leur caracterisation par chromatographie liquide de haute performance ou technique
HPLC (High Performance Liquid Chromatography) permet une identification
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d'espéce. Cette méthode n'est cependant pas assez développée, trés onéreuse et

nécessite plus de relations inter-laboratoires (21).

c) Antibiogramme

Le second temps de la culture est I'antibiogramme (3). Les MNT ne sont pas toutes
sensibles in vitro aux antibiotiques anti-mycobactériens et il n'y a pas toujours de corrélation
entre une éventuelle sensibilité in vitro et la réponse clinique a l'antibiotique testé. Par
exemple, les especes M. kansasii, M. marinum et M. fortuitum sont sensibles in vitro a
plusieurs antibiotiques. Quand ceux-ci sont utilisés en pratique clinique, la réponse
thérapeutique suit l'antibiogramme. A l'inverse, le complexe MAC n'est que peu sensible in
vitro aux antimycobactériens. Néanmoins en clinique, les macrolides sont efficaces sur

plusieurs mycobactérioses a MAC.

2) Techniques modernes

La biologie moléculaire a permis des progrés considerables dans I'identification des
MNT et la découverte de nouvelles espéces.

a) Détection génomique

Le principe repose sur lI'amplification d'une séquence nucléotidique spécifique par
réplication in vitro puis sa détection. Différentes techniques peuvent étre utilisées pour
I'amplification : la réaction en chaine par la ligase, I'amplification par déplacement de brin,
I'amplification isothermique d'/ARN par un intermédiaire d'’ADN. La plus répandue est la PCR
(Polymerase Chain Reaction). Une fois amplifiée en plusieurs millions de copies, la séquence
sera détectée par hybridation. Cette étape se fait parfois en méme temps que I'amplification
(PCR en temps réel) (8).

Ces techniques sont tres rapides (quelques heures) car elles n'utilisent que des réactions
enzymatiques sans attendre le développement des bacilles en culture. Elles se realisent
directement sur les prélévements biologiques.

La PCR en temps réel s'est révélée plus sensible que la culture pour le diagnostic
bactériologique d'adénites suspectes d'étre d'origine mycobactérienne dans une étude

hollandaise menée en 2004 (22). Sa sensibilité a été évaluée a 72 % et sa spécificité a 100 %.
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Les cultures n'ont été positives que dans 41,8 % des cas. Cela fait de la PCR un outil tres
utilisé pour le diagnostic bactériologique dans les études portant sur les adénites 8 MNT.
b) Méthodes génotypiques

Ces techniques de biologie moléculaire permettent d'identifier les MNT a partir des
cultures en milieux solides ou liquides de fagon plus précise que les méthodes

phénotypiques (8).

e Sondes nucléiques

L'identification de certaines MNT (MAC, M. gordonae) peut se faire par des sondes
specifiques par le biais de techniques d'hybridation. Les sondes repérent des fragments
polymorphes de séquence génique. La séquence ARN 16 S codant pour la protéine hsp65
contient des régions trés conservées, communes a toutes les especes et des régions variables.
C'est une méthode tres rapide (quelques heures) et colteuse, utilisée seulement dans des

laboratoires spécialisés (3) (20).

e Détection du polymorphisme de séqguence

Certaines régions spécifiques sont amplifiées par PCR puis identifiées par hybridation

sur support solide (région ADNr 23S pour la méthode GénoType Mycobacterium®).

e Détection par séguencage

Le géne hsp65 code pour une protéine de choc thermique universelle. Son séquencage
qui sera comparé aux séquences d'une banque de données disponible sur internet permettra

I'identification de nombreuses MNT.

3) Pas de place pour la sérologie

Les tests sérologiques ne sont d'aucune utilité pour le diagnostic des mycobactérioses,

comme pour la tuberculose et la lepre (20).
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4) Tests cutanés par IDR

La réalisation d'une IDR a la tuberculine peut étre un élément intéressant dans le
diagnostic d'une mycobactériose. La tuberculine est un mélange de 200 antigenes
mycobactériens. Ce test peut donc s'avérer significatif en cas de mycobactériose et en dehors
de toute tuberculose. Cependant, son interprétation reste délicate et dépendante de facteurs
exogenes (contact avec les MNT environnementales, réactions croisées entre antigenes
mycobactériens, incidence des mycobactérioses et de la tuberculose) et endogenes
(vaccination BCG préalable, antécédents d'infections mycobactériennes, tuberculeuses ou

non). Il ne consiste qu'en un élément rapide d'orientation diagnostique (23)(24).

Des tests cutanés spécifiques de quelqgues MNT (M. avium, M. Kkansasii,
M. scrofulaceum) ont été disponibles. Ils étaient beaucoup plus spécifiques mais les mémes
limites que celles de I''DR a la tuberculine pouvaient leur étre opposées. Leur

commercialisation a été arrétée.

A l'inverse de I'IDR a la tuberculine, le test sanguin Quantiféron® est spécifique de

M. tuberculosis et sera négatif en cas d'infection a MNT (14).

B. Interprétation des résultats

Un diagnostic bactériologique positif pour une MNT est a interpréter avec précaution.
Quand l'isolement du bacille de Koch ou du bacille de Hansen signifie toujours infection,
I'identification d'une MNT dans un préléevement doit faire envisager différentes
situations (12). Cette démarche nécessite une collaboration étroite entre clinicien et

bactériologiste.

1) Contamination

En présence d'une culture positive a MNT, il faut envisager un résultat faussement
positif par contamination du prélevement. Les MNT étant des bactéries environnementales,
les prélevements leur sont ainsi exposeés facilement. La source est généralement hydrique. Les
MNT sont aussi des bactéries trés résistantes dans I'environnement. Elles ont une résistance

naturelle aux antibiotiques et a beaucoup de produits désinfectants.
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Cette contamination peut survenir a différentes étapes (25) :

Lors de la réalisation du prélevement : l'utilisation de solutions aqueuses et de I'eau
du robinet sont en cause (ringage des endoscopes, produits utilisés au cours des
bronchoscopies, utilisation d'eau du robinet pour les tubages gastriques, etc.

A la lecture du frottis : des MNT peuvent contaminer les échantillons pendant la
coloration (eau de rincage entre les différentes étapes, produits de coloration eux-
mémes, etc.) Cependant, ces premiers résultats ne se confirmeront pas en culture.

A la mise en culture : transfert de flacons a flacons malgré un matériel stérilisé,
utilisation de solution antimicrobienne contaminée pour éliminer la flore bactérienne,

etc.

Si, dans un méme laboratoire, une méme MNT est isolée sur plusieurs prélevements pendant

la méme période, il s'agit d'un argument fort évoquant un probléme de contamination.

2) Colonisation

Un prélevement positif peut aussi étre le fruit d'une colonisation ; il s'agit de la

présence chez l'individu d'une MNT, sans qu'il y ait de signes d'infection. C'est une pseudo-
infection (12).

Les mécanismes des colonisations peuvent étre de deux types :

Colonisation directe a partir de I'environnement : I'omniprésence des MNT dans
I'environnement et leur contact permanent avec I'Homme vont leur permettre de
coloniser directement la peau, les voies respiratoires supérieures par le biais d'aérosols
d'eau contaminée et le tractus digestif par de l'eau ou des aliments. Les MNT
deviendront la flore permanente ou intermittente d'un individu pourtant sain. On peut
retrouver des MNT saprophytes, mais aussi potentiellement pathogénes. Par exemple,
une colonisation des voies aériennes supérieures pourra étre a l'origine
d'expectorations positives sans que le sujet ne présente de signes cliniques ou
radiologiques de mycobactériose (25).

Colonisation d'origine nosocomiale : un individu peut étre colonisé par des MNT a
I'occasion d'examens complémentaires avec du materiel contaminé par des MNT de

I'environnement. Cette colonisation pourra étre a I'origine d'infection nosocomiale. Par
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exemple, on a retrouvé M. chelonae comme agent responsable d'infections cutanées,

disseéminées et de péritonites chez des patients sous dialyse (25).

Les conséquences de la colonisation sont larges. Elles peuvent aller de la présence

asymptomatique des MNT a de mini-épidémies nosocomiales.

3) Infection

Le diagnostic bactériologique de certitude d'une mycobactériose n'est donc pas aisé.

Doivent s'associer aux données biologiques, une clinique et une épidémiologie cohérentes.
Les facteurs orientant vers une infection véritable sont :

= plusieurs prélevements positifs chez le méme individu ;

» I’isolement d'une espéce connue comme pathogéne ;

= I’isolement d'une quantité importante ;

= |e prélevement d'un site stérile. Les échantillons provenant de sites ouverts tels que
I'appareil respiratoire sont toujours plus délicats a interpréter.

= Une clinique cohérente.

A l'inverse, un prélévement négatif n'exclut pas une mycobactériose active car nous

avons vu que les cultures n'étaient positives que dans 50 % des cas.
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CHAPITRE 2

EPIDEMIOLOGIE
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I. RESERVOIRS

A la différence de la tuberculose et de la lépre dont les réservoirs sont humains et
animaux, les réservoirs des MNT sont environnementaux (25). Les MNT sont des micro-
organismes ubiquitaires : elles sont largement distribuées dans des réservoirs

environnementaux multiples.

Leur principal réservoir est aquatique : eau de mer, eau douce naturelle, mais surtout
eau douce artificielle avec les piscines, I'eau des canalisations, etc. Les MNT se nourrissent
des matieres organiques présentes dans l'eau. Les autres réservoirs sont tres vastes : sols,

poussieres, végétation, aliments (ceufs, lait, viandes, etc.) et certains animaux (8).

La présence des MNT dans ces différents réservoirs varie selon des facteurs physico-
chimiques comme la géologie des sols et des eaux (variations de pH, etc.), la température, la
présence de chlore et de métaux lourds. Les MNT s'adaptent cependant trés bien a toutes ces
variations de milieux méme si I'on note des différences entre les especes.

Les MNT sont naturellement résistantes a beaucoup d'antibiotiques et de désinfectants et ne
sont pas toujours sensibles au traitement des eaux par le chlore. Les MNT peuvent donc
contaminer les réseaux de distribution d'eaux traitées, notamment dans les zones rendues

stagnantes par le ralentissement des flux (26).

Le caractere environnemental ubiquitaire des MNT a des conséquences cliniques : les
préléevements a visée diagnostique peuvent étre contaminés et un contact permanent avec

I'nomme favorise sa colonisation et le développement d'infections.
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Il. MODE DE CONTAMINATION

Les mycobactérioses sont des pathologies trés probablement acquises a partir d'une
exposition environnementale. Cependant, le mode de contamination exact n'est pas toujours

clairement identifié et les MNT en cause n'ont pas toujours été isolées dans I'environnement.
Les modes de contamination identifiés sont les suivants (12)(26) :

= par voie transcutanée directe : plaie en contact avec de l'eau contaminée
(Mycobacterium marinum, agent causal du granulome des piscines) ;

= par voie transcutanée iatrogene : matériel souille, cathéters ;

= par aérosols d'eaux contaminées ;

= par voie digestive : ingestion d'aliments contaminés.

Le temps d'incubation d'une mycobactériose est inconnu. In vitro, il est de 2 a

8 semaines.

Il n'existe pas de transmission interhumaine et la transmission animaux-humains est
accessoire (3). Une étude hollandaise a invalidé I'hnypothese établissant les oiseaux comme
source de contamination chez des enfants présentant une lymphadénite cervicale a M. avium.
En effet, il ne s'agissait pas de la méme souche responsable de la " tuberculose aviaire " (bird
tuberculosis) (27).
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I11. INCIDENCES DES INFECTIONS A MNT

A. Epidémiologie dans le monde

1) Augmentation récente des infections a MNT

Un rapport de 'INSERM (Institut National de la Santé Et de la Recherche Médicale)
de 2004 (6) concernant la place de la vaccination par le BCG dans le contrle de la
tuberculose indique que les mycobactérioses semblent étre en augmentation depuis 1996.
Existe-t-il réellement une émergence des mycobactérioses? Cette augmentation des
incidences, a I'échelle mondiale, n'est-elle que le fruit du progres des techniques

d'identification?

En effet, les progrés en microbiologie, avec un meilleur isolement des mycobacteéries,
une identification d'espece plus précise avec des techniques de biologie moléculaire par
séguencage genique peuvent expliquer cette augmentation des incidences (3). Dans les années
1940-50, des tableaux pulmonaires étaient probablement diagnostiqués tuberculose par exces
devant un examen direct retrouvant des BAAR, sans identification d'especes (13). En 1997,
I'American Thoracic Society recensait environ 50 mycobactéries atypiques (3). En 2007, leur

nombre avait augmenté a 125 (2). L'intérét géneéral face aux MNT s'en est trouvé accru.

L'augmentation des cas de mycobactérioses est peut étre également liée a une
exposition plus fréquente aux reéservoirs des MNT. Leurs sources sont environnementales,
aquatique en particulier, et l'utilisation plus importante de douches avec aérosols, la
thalassothérapie depuis ces derniéres dizaines d'années augmentent les possibilités de contact

avec I'nomme (25).

Par ailleurs, dans beaucoup de pays développés, les incidences et prévalences des
mycobactérioses sont plus importantes que celles de la tuberculose (2). L'immunité croisée
entre mycobactéries permet d'expliquer ce phénomene : la diminution de I'exposition au BK
liee au recul de la tuberculose dans ces pays a rendu les populations plus naives vis-a-vis des

mycobactéries et donc plus susceptibles d'étre infectées par les MNT (28).
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Enfin, l'utilisation de plus en plus frequente de thérapeutiques immunosuppressives et
le vieillissement de la population favorisent le développement de mycobactérioses

opportunistes chez des sujets plus fragilisés (2)(3).

L'augmentation des mycobactérioses ne peut étre clairement établie comme fait car
I'épidémiologie et la pathogenése de ces infections ne sont pas encore totalement
élucidées (3). Ce ne sont pas des maladies a déclaration obligatoire et elles ne bénéficient pas
des moyens de surveillance et d'étude engagés pour la tuberculose ou la Iépre. Les calculs
d'incidence ne se basent genéralement que sur les cas prouvés bactériologiquement et il est
parfois difficile de différencier colonisation ou contamination d’une infection, autant de

facteurs mésestimant les chiffres (2).

L'OMS a déclaré en 2004 les MNT comme pathogénes émergents dans I'eau mais il

n'y a pas eu d'évaluation mondiale des mycobactérioses causées par les différentes espéces.

2) Variations saisonniéres et géographiques

Il existerait une variation saisonniere d'une méme mycobactériose au sein d'une méme

zone géographique. Une étude suédoise prospective de 2008 (29) montre une augmentation
significative du nombre de cas de lymphadénites cervicales a M. avium chez I'enfant en avril
et en octobre. Cette méme étude retrouve une augmentation des incidences dans les régions a
proximité d'une source aquatique (lacs, etc.) mais ne retrouve pas de variation d'incidence
selon le climat au sein de la Suéde.
Les études de Wolinsky (24) et Panesar (30) retrouvent également une majoration de cette
méme pathologie en hiver et au printemps sans établir de liens avec les infections saisonniéres
ORL et respiratoires. A l'inverse, I'étude prospective hollandaise menée par Haverkamp ne
retrouve pas de variations saisonniéres des mycobactérioses pendant la période étudiée (31).

Les MNT sont présentes dans le monde entier mais toutes les especes ne vivent pas a
toutes les latitudes. Comme leur développement est dépendant de critéres climatiques et
environnementaux, leur épidémiologie varie selon la géographie (25). Les MNT sont
davantage retrouvées en zone tropicale et subtropicale que dans les pays de I'hémisphere
Nord (13)(28). Par exemple, M. ulcerans, agent causal de l'ulcere de Buruli, est présent

exclusivement en zone tropicale.
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L'étude de Cassidy au sein de I'état américain d'Oregon retrouve une prévalence des
mycobactérioses plus forte a I'ouest du territoire, zone plus urbaine avec un réseau d'eau plus
développé (32). Les eaux stagnantes ou a flux interrompus des réseaux d'eau urbains seraient
des lieux propices a la survie et a la multiplication des MNT (33).

L'étude japonaise de Tsukamura et al. retrouve des incidences de mycobactérioses plus
élevées dans le Sud du pays (région chaude et industrielle) que dans le Nord (région froide et
rurale) (34).

3) Poids des mycobactérioses

Selon I'OMS, l'incidence mondiale de la tuberculose était de 137/100 000 en 2009. Ce
chiffre est en diminution et varie selon le niveau économique des pays (35). La prévalence de
la lépre, elle, était estimée a 0,46/10 000 (36).

Peu de données sont disponibles sur la distribution des mycobactérioses, en particulier
dans les pays en voie de développement. L'American Thoracic Society rapporte des
incidences entre 1 et 1,8/100 000 dans les pays développés (3). Elles semblent augmenter ces
derniéres années jusqu'a parfois dépasser celles de la tuberculose (Tableau Il). M. avium est
I'espéce retrouvée en premiere position, mais sa proportion et la place des autres MNT

different selon les pays.

a) Asie

Au Japon, l'étude de Tsukamura et al. montre une relative stabilité des
mycobactérioses pulmonaires pendant la période étudiée (1971-1984) alors que I'incidence de
la tuberculose est décroissante mais reste plus importante. M. avium est responsable de 70 %
des cas et M. kansasii, qui semble émerger depuis 1978, est retrouvé dans 25 % des cas (34).

A Hong Kong, les isolats de MNT ont été en nette augmentation en 1990. L'étude
menée par Hosker et al. a montré que les mycobactérioses pulmonaires avérées ne
représentaient que 16,7 % des isolats, la majorité des cultures étant des contaminations. La
prévalence de cette pathologie était de 2/100 000 alors que celle de la tuberculose, bien qu'en
régression, était de 53,4/100 000 (37).
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A Taiwan, malgre la nette augmentation d'incidence des mycobactérioses entre 2000
et 2008 (2,7 a 10,2/100 000), les chiffres restent inférieurs a ceux de la tuberculose. MAC
était responsable de 30 % des mycobactérioses, puis venaient M. abscessus (17 %) et M.
fortuitum (13 %) (38).

b) Océanie

L'étude australienne menée dans le Territoire du Nord par O'Brien D.P. et al. retrouve
une augmentation de l'incidence des mycobactérioses de 3,1 a 4,4/100 000 entre 1989 et 1997.
Les cas provenaient essentiellement de I'extréme Nord tropical de la région. Le complexe
MAC était responsable de 78 % des cas. La tuberculose pulmonaire était cependant 5 fois
supérieure aux mycobactérioses pulmonaires dans cette région, dont une grande partie de la
population est aborigene et pauvre (28).
Les mycobactérioses pulmonaires sont aussi en augmentation dans I'état du Queensland en
Australie avec des incidences respectives pour 1999 et 2005 de 2,2/100 000 et
3,25/100 000 (39).

En Nouvelle-Zélande, en 2004, l'incidence des mycobactérioses restait inférieure a
celle de la tuberculose (1,92 versus 9/100 000). Le complexe MAC était responsable de 83 %
des cas de mycobactérioses pulmonaires et de 88 % des cas d'adénites. Les MNT a croissance
rapide arrivaient en deuxieme position (M. chelonae et M. abscessus) (40).
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Tableau Il : Comparaison d'études d'incidence des mycobactérioses dans le monde. Mise en parallele avec la tuberculose.[1]

Pays Type d'étude Période Taille de la Criteres Incidence Incidence Incidence Incidence
Population d'inclusion moyenne moyenne moyenne tuberculose
mycobactérioses | mycobactérioses adénites a
en globalité pulmonaires MNT
Japon nationale, 1971-1984 40 311 identification de 1,51+/-0,35 80/100 000
prospective (34) Patients mycobactérioses /100 000 (incidence
pulmonaires moyenne)
chez population
hospitalisée
pour suspicion
de tuberculose
Hong Kong revue de cas, 1990 168 patients cultures 2/100 000 53,4/100 000
rétrospective expectorations +
(37) criteres ATS
pour
mycobactérioses
pulmonaires
Australie pro et 1989-1997 58 patients DO des 3,9/100 000 2,1/100 000 4 cas - 40/100 000 en
(Territoire du rétrospective, mycobactérioses | (incluant patients (VIH -) 1989
Nord) descriptive (28) pulmonaires : VIH) -17/100 000 en
critéres ATS 2,8/100 000 1997
adénites : (VIH -)
cultures +
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Tableau Il : Comparaison d'études d'incidence des mycobactérioses dans le monde. Mise en parallele avec la tuberculose. [2]

Pays

Type d’étude

Période

Taille de la

population

Critéres

d’inclusion

Incidence
moyenne
mycobactérioses

en globalité

Incidence
moyenne
mycobactérioses

pulmonaires

Incidence

moyenne

adénites a
MNT

Incidence

tuberculose

Etats-Unis
(Etat
d’Oregon)

cohorte,
rétrospective
(32)

2005-2006

527 patients

cultures +
(laboratoires
d’Oregon)
pulmonaires :
critéres
biologiques
ATS
adeénites :
culture + sur
ponction ou

biopsie

7,9/100 000

5,6/100 000

0,3/100 000

2,8/100 000 en
2005

2,2/100 000 en
2006

Taiwan

nationale (38)

2000-2008

5,61/100 000

4,32/100 000

Nouvelle-

Zélande

rétrospective,
nationale (40)

2004

78 patients

cultures +
(laboratoires de
référence)

pulmonaires :
criteres ATS

1,92/100 000

1,17/100 000

0,42/100 000

9/100 000
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c) Amérique

Une étude menée au Massachusetts, Etats-Unis, a reporté une augmentation des
isolats de MAC d'un facteur 5 entre 1972 et 1983 (prévalences respectives de 0,87/100 000 et
4,6/100 000). Il s'agit cependant de cultures positives non corrélées a des eléments

cliniques (33).

La prévalence des mycobactérioses a été estimée a 1,78/100 000 aux USA en 1984
dans une large étude de surveillance nationale. MAC et M. kansasii représentaient

respectivement 72 et 18,5 % des cas (41).

L'incidence des mycobactérioses a été estimée supérieure a celle de la tuberculose
dans I'état d'Oregon aux USA (7,9/100 000 versus 2,2/100 000). Les chiffres de cette étude
menée en 2005 et 2006 par Cassidy et al. sont plus élevés que dans d'autres études, ce qui
peut étre expliqué par une prise en compte des laboratoires privés et non seulement
hospitaliers. De plus, les mycobactérioses pulmonaires n‘ont été définies que sur des critéres
biologiques, bien que respectant les criteres de I'American Thoracic Surgery, mais sans prise
en compte de données clinico-radiologiques. Le complexe MAC est I'agent causal dans 74 %

des cas, suivi par les MNT a croissance rapide (M. abscessus et M. chelonae) (32).

d) Suisse

En Suisse, une étude rétrospective a évalué que l'incidence des mycobactérioses avait
plus que doublé entre 1983 et 1988 (incidences respectives de 0,4/100 000 et 0,9/100 000).
L'incidence de la tuberculose avait diminué de 16,2/100 000 a 13,2/100 000 (42).

B. Impact des politiques vaccinales relatives au BCG

1) Unvaccin : le BCG

Cest en France, a l'institut Pasteur de Lille, qu'Albert Calmette, médecin
bactériologiste, et Camille Guérin, vétérinaire, vont parvenir a élaborer, au début du XX
siecle, le premier vaccin contre la tuberculose qui reste aujourd'hui le vaccin le plus utilisé

mondialement (6)(43). Apres 20 ans de travaux, ils obtiennent la souche vaccinale qui sera
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appelée de leurs noms BCG (Bacille de Calmette-Guerin) en inactivant pendant 13 ans
M. bovis par 230 passages sur pommes de terre biliées (immergées dans la bile de beeuf) et

glycérinées. Il s'agit d'un vaccin vivant atténué.

La premiere vaccination a lieu en 1921, chez un nouveau-né dont la meére est
tuberculeuse. La loi du 5 janvier 1950 instaure I'obligation vaccinale antituberculeuse pour
tous les enfants avant 6 ans, et dés la naissance en cas de contage familial. La couverture
vaccinale double a la fin des années 60. L'utilisation du BCG se développe dans le monde
entier mais est accueillie avec plus ou moins de réserves (rejet aux USA, longtemps décrié
avant d'étre adopté au Royaume-Uni, bien adopté dans les pays scandinaves). Le BCG est
inclus dans le Programme Elargi de Vaccination infantile (PEV) de I'OMS en 1974,
permettant une couverture vaccinale de plus de 80 % dans les pays de forte endémie
tuberculeuse. Aujourd'hui, I'OMS recommande la vaccination généralisée des nouveau-nés,
des que possible, dans les pays a forte prévalence tuberculeuse. Dans les pays a faible
prévalence tuberculeuse, la vaccination est recommandée pour les nourrissons et les enfants a

risque particulier d'exposition. C'est la position de la France depuis 2007.

Malgré les controverses tout au long du siecle et la difficile interprétation des résultats,
I'efficacité du BCG, bien gu'incompléte, est aujourd’hui bien établie. Les 2 grandes méta-
analyses de Rodrigues en 1993 (44) et Colditz (45) en 1994 estiment l'efficacité du BCG de
75 a 86 % contre les formes disséminées (méningite et miliaire) et de 51 a 55 % contre les
formes pulmonaires. En France, trois études ont évalué le BCG protecteur a 55 % contre les
formes pulmonaires et entre 87,5 et 91 % contre les méningites tuberculeuses (46)(47)(48).
Le BCG n'a cependant presque pas d'efficacité sur la transmission de la maladie. Ce sont les
améliorations des conditions d'hygiene et socio-économiques, le diagnostic précoce, le
traitement des cas et le dépistage des cas-contacts qui permettent de limiter I'expansion de la
tuberculose. L'effet protecteur du vaccin diminue avec le temps et semble durer une vingtaine
d'années.

Le BCG aurait egalement un effet protecteur vis-a-vis de la lépre (efficacité de 20 a 80 %) et

de l'ulcére de Buruli.

Le vaccin a été administré initialement par voie orale. La voie sous-cutanée sera
utilisée brievement dans les années 1920 et rapidement abandonnée. Se développent ensuite la
voie intradermique et la méthode de scarifications par stylets. L'usage de la bague,

vaccination transdermique par multipuncture, a été trés répandu en France (vaccin
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Monovax®). Cette technique est plus facile & réaliser et entraine moins de réactions locales
que la voie intradermique mais est imprécise et moins efficace. Sa commercialisation a été
arrétée fin 2005. Depuis, le seul vaccin disponible en France est le BCG SSI® (Pasteur,
souche danoise). L'administration doit se faire par voie intradermique, en région deltoidienne.
Les contrbles tuberculiniques pour évaluer I'immunité vis-a-vis du vaccin ainsi que la

revaccination sont inutiles.

Les contre-indications a la vaccination sont les déficits immunitaires, notamment
I'infection par le VIH, un traitement immunosuppresseur et la grossesse.
Les effets indésirables graves sont rarissimes. Des cas de disséminations généralisées ont été
décrits mais presque tous rapportés a une vaccination par erreur de sujets immunodéprimés.
Des ostéites ont également été rapportées et liées a une certaine souche vaccinale (souche
Gothenburg, suédoise).
Des réactions locorégionales post-vaccinales bénignes sont presque constantes avec la voie
intradermique, et surtout chez le jeune enfant. Elles se traduisent par une induration au point
d'injection, une ulcération pouvant devenir suintante avec parfois une adénite satellite.
L'évolution se fera spontanément vers la cicatrisation en quelques mois. En cas d'écoulement,

des pansements secs sont préconises (49).

2) Une stratégie vaccinale non uniforme

Les politiques vaccinales relatives a la tuberculose different selon les régions du

monde (6)(50). On distingue 3 groupes de pays (Figure 1) :

= Ceux n'ayant jamais employé une politique de vaccination généralisée par le
BCG. Il s'agit des Etats-Unis, du Canada et de trois pays européens.

= Ceux appliquant une stratégie de vaccination généralisée de toute la population.
L'age de la vaccination et les schémas peuvent différer selon les pays. Il s'agit des
continents africain et asiatique, des Amériques centrale et du Sud et de I'Europe de
I'Est (essentiellement pays de I'ancienne URSS).

= Ceux ayant abandonné une politique de vaccination généralisée. Celle-ci a souvent
été remplacée par une vaccination ciblée de groupes a risque dont la définition différe
selon les pays. Cette catégorie regroupe la plupart des pays d'Europe de I'Ouest et du

Nord, I'Australie, I'Equateur et Israél.
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L'Union Internationale Contre la Tuberculose et les Maladies Respiratoires (UICTMR)
a émis en 1993 des recommandations quant a I'arrét de la vaccination generalisée par le BCG.
Le pays doit disposer d'un bon programme de lutte antituberculeuse et d'un systeme
d'information fiable concernant les 5 dernieres années. Le pays doit répondre aux criteres
suivants (51) :
= taux annuel moyen de formes a frottis positifs = 5/10° durant les 3 derniéres années ;
= ou taux annuel moyen de méningite tuberculeuse chez les moins de 5 ans < 1/10” au

cours des 5 derniéres années ;

= ou risque annuel d'infection <0.1%.

BCG Recommendation Type
,—| (Unknown)

A

=

Ml c

A : vaccination généralisée par le BCG B : vaccination généralisée par le BCG abandonnée

C : vaccination généralisée par le BCG n'ayant jamais été recommandée

Figure 1 : Politique de vaccination par le BCG selon les pays (50)
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C'est en Europe que les politiques vaccinales sont le moins uniformes :

= Trois pays n'ont jamais appliqué de vaccination généralisée mais une vaccination
ciblée sur des groupes identifiés a risque. Il s'agit des Pays Bas, de la Belgique et de
I'ltalie.

= Douze pays ont arréte la vaccination généralisée. Le premier fut la Suede en 1975. La
Suisse, I'Espagne, le Danemark et I'Autriche suivirent dans les années 1980-90. Puis
I'Allemagne fit ce choix en 1998 et le Royaume-Uni, la Slovénie, la Finlande, la
France, la Norvege et la République Tcheque entre 2005 et 2010. Seules I'Allemagne
et la Slovénie n'appliquent plus aucune stratégie vaccinale vis-a-vis de la tuberculose ;
les autres pays se sont tournés vers une vaccination ciblée des groupes a risque.

= Les autres pays appliquent toujours une stratégie de vaccination généralisée. Il s'agit
du Portugal, de I'lrlande, de la Gréce, des pays d'Europe de I'Est, des Balkans et des
pays Baltes.

3) Influence du BCG sur les mycobactérioses

Il semble que la vaccination par le BCG ait un impact sur les mycobactérioses : elle
limiterait leur développement. En effet, on note une augmentation des incidences des
mycobactérioses, et en particulier des adénites a M. avium du petit enfant immunocompétent,
dans les pays ayant abandonné la stratégie de vaccination généralisée par le BCG (5)(6).
L'American Thoracic Society n'a pas identifié de facteurs de risque dans le développement
des adénites a MNT mais reléve que les enfants vaccinés par le BCG contractent moins cette

pathologie. Le BCG n'est cependant pas efficace sur les mycobactérioses dissémineées.

a) En Suede

L'exemple le plus parlant est celui de la Suede, ou la vaccination genéralisée des
nourrissons par le BCG a été arrétée en 1975 au profit d'une vaccination ciblée de groupes a
risque (enfants de plus de 6 mois issus de parents immigrés de pays d’endémicité tuberculeuse
élevée, ou ayant un cas familial de tuberculose, ou encore issus de familles prévoyant un
séjour dans des pays a forte prévalence tuberculeuse) (52). Dans une large étude nationale
rétrospective et prospective publiée en 1995, Romanus et al. se sont intéressés aux cas de

mycobactérioses extra-pulmonaires chez les enfants de moins de 15 ans prouvés
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bactériologiquement. La majorité de ces infections sont des lymphadeénites cervicales a MAC.

Les résultats montrent que l'incidence totale augmente nettement aprés 1975 (Tableau I11).

Tableau 111 : Incidence des mycobactérioses extra-pulmonaires chez les enfants de moins de

15 ans en Suéde avant et apres I'arrét de la vaccination généralisée par le BCG ( d'apres
Romanus et al, 1995) (52)

Périodes Couverture Incidence Incidence
vaccinale BCG tous ages confondus | chez enfants <5 ans
(% de la population (taux/100 000) (taux/100 000)
générale)
1969-1974 >05 0,02 0,06
1975-1980 2a4 0,84 2,5
1981-1985 6al6 2,1 57
1986-1990 13a14 1,9 4,5

L'influence du vaccin BCG est suggérée par différents éléments :

»= On note une nette augmentation des mycobactérioses apres 1975. L'incidence
totale augmente d'un facteur 100 (0,02/100 000 entre 1969-1974 a 2,1/100 000

entre 1981-1985). Cette augmentation est encore plus flagrante chez les enfants

de moins de 5 ans.

» La troisieme période (1986-1990) est marquée par une légére diminution des

incidences, bien que non significative. Ce phénomeéne est mis en rapport dans

cette étude avec une augmentation de la couverture vaccinale dans les groupes

identifiés a risque.

= Les chiffres sont plus élevés chez les enfants non vaccinés par le BCG. Les

incidences sont de 4,5 & 6 fois supérieures par rapport a la population d’enfants

vaccinés (Tableau V).
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Tableau 1V : Incidences des mycobactérioses extra-pulmonaires en Suede selon le statut

vaccinal anti-tuberculeux (d'aprés Romanus et al, 1995) (52)

Période 1975-1985 Incidence Incidence
tous ages confondus chez enfants <5 ans
(taux/100 000) (taux/100 000)
Non vaccinés par le BCG 31,2 26,8
Vaccinés par le BCG 6,8 4,6

b) En République Tcheque

En République Tcheque, la vaccination généralisée par le BCG a été suspendue dans
certaines régions en 1986 (53). L'incidence annuelle des adénites a M. avium chez les enfants
habitant dans ces régions, a été estimée a 3,6/100 000 (période 1986-1993). Dans le reste du
pays, ou la vaccination de masse des nouveau-nés était encore pratiquée, aucun cas n'avait été

recenseé.

c) En Finlande

Une étude menée par Katila et al, publiée en 1987, a comparé les incidences des
adénites @ MNT de la Finlande et de la Suede (54). A cette époque, la Finlande appliquait
encore une politique de vaccination généralisée par le BCG, a la différence des autres pays
nordiques, car l'incidence de la tuberculose y était plus élevée. L'incidence annuelle des
adénites a MNT a été évaluée a 0,3/100 000 (1977-1986). Cette incidence est 2 fois plus
élevée chez les petits enfants (0-4 ans) et 5 a 8 fois plus élevée chez les enfants non vaccinés
par le BCG (enfants nés hors Finlande, dans des pays ne pratiquant pas la vaccination
géneralisée des nourrissons). Ces chiffres restent relativement faibles. A la méme période, les
études suédoises montraient des incidences d'adénites a MNT chez les enfants 30 fois plus
élevées. Cette différence de chiffre est imputable pour les auteurs a la différence de stratégie

vaccinale vis-a-vis du BCG a cette époque.
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d) Place des mycobactérioses

La situation européenne suit la tendance mondiale : les mycobactérioses semblent

progresser et la tuberculose recule petit a petit.

Les chiffres des mycobactérioses pédiatriques, dont l'adénite représente le tableau
principal, sont supérieurs a ceux de la tuberculose depuis la fin des années 90 en Europe du
Nord et de I'Ouest. Nous ne disposons cependant pas de données exhaustives pour tous les

pays (Tableau V).
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Tableau V : Comparaison d'études d'incidence des mycobactérioses chez I'enfant en Europe. Mise en paralléle avec la tuberculose.

Pays Type d'étude Période étudiée Population Critéeres BCG généralisé Incidences Incidences
d'inclusion /100 000 tuberculose
/100000
Allemagne prospective, 2003-2005 102 enfants enfants immuno- arrét en 1998 1,3 (annuelle) 0,5 (cumulative
nationale (55) <15 ans compétents pas de vaccination | 3,3 (cumulative sur | des adénites
(97% d'adénites) | culture ou PCR + la période) tuberculeuses chez
histologie <15 ans, méme
période)
Pays-Bas prospective, 2001-2003 61 enfants <18 ans | adénitesa MNT vaccination ciblée | 0,77 0,6 en 2003-2004
nationale, cohorte suspectées par 2,3 pour les 0-4
(31) praticiens ans
Suéde prospective, 1998-2003 183 enfants <7 ans | Adénite arrét en 1975 4,5 0,8 en 2001 chez
nationale (29) culture + MNT vaccination ciblée les 0-14 ans
République Prospective (53) 1986-1993 27 enfants Adénite arrét en 1986 dans | 3,6 7,1 pour la méme
Tcheque IDR tuberculine 3 régions, dont 0 dans le reste du | période dans la
ou sensitine celle de I'étude, pays (vaccination méme région
M. avium + vaccination ciblée | généralisée)
histologie
Finlande rétrospective, 1977-1986 33 enfants Adénites vaccination 0,3
descriptive (54) (1-13 ans) histologie généralisée 0,6 (1-4 ans)

pendant période
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C. Epidémiologie en France

1) Généralités

Les mycobactérioses ne font pas I'objet d'une déclaration obligatoire en France et nous
ne disposons que de peu de données épidémiologiques nationales sur ces pathologies.
« Azay-mycobactéries » est un réseau sentinelle créé en 1994 et qui regroupe a ce jour 35
laboratoires de Centres Hospitaliers Universitaires (CHU) frangais. Le CHU de Bordeaux y
adhere. Les objectifs de ce réseau sont de surveiller les résistances aux antibiotiques des
mycobactéries tuberculeuses mais aussi de surveiller les mycobactérioses. Deux cent
quarante-deux, 207 et 231 cas avaient été respectivement recensés en 2006, 2007 et 2008.
L'espéce la plus retrouvée était le complexe MAC, puis venaient par ordre décroissant
M. abscessus, M. xenopi, M. marinum, M. kansasii et M. chelonae.
En se basant sur les données de ce réseau, l'incidence nationale des mycobactérioses a été
estimée a 0,73/100 000 entre 2001 et 2003 (56). Ce chiffre est resté stable sur toute la période
et, a la différence d'autres pays développés, cette incidence est inférieure a celle de la
tuberculose (10,5/100 000 pendant la méme période). Une autre étude francaise basée sur les
données de ces réseaux a évalué le poids des infections pulmonaires a MAC. L'incidence est
faible, 0,2/100 000 pour la période 2000-2002 et ne représente qu'un ratio de 3/100
tuberculoses pulmonaires. 1l est intéressant de noter que dans les régions de plus faible
incidence tuberculeuse, ce ratio augmente (57).

2) Prévisions

En 2001, I'INVS (Institut National de Veille Sanitaire) estimait dans un rapport
concernant la politique vaccinale par le BCG la situation épidémiologique francaise vis-a-vis
de la tuberculose comme similaire a celle de la Suéde de 1975. Comme dans ce pays, I'INVS
prévoyait l'augmentation des cas d'adénites a MNT en cas darrét de la vaccination

généralisée (5).

Le rapport de I'INSERM donnait une estimation des chiffres de mycobactérioses chez
les enfants de moins de 15 ans pouvant étre attendus en France en 2004 en cas d'arrét de la
vaccination généralisée (6). L'adénite étant l'infection a MNT la plus fréquente chez les

enfants (92 a 97 % des mycobactérioses pédiatriques), on peut donc interpréter ces chiffres
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comme étant le reflet des cas d'adenites a mycobactéries atypiques chez I'enfant. Cette
estimation s'était appuyée sur des données finlandaises, pouvant étre extrapolées a la
France (58) (Tableau VI) :

- en cas d'arrét complet de la vaccination, le nombre annuel de mycobactérioses

passerait de 60 a 403 cas, soit 343 nouveaux cas par an ;

- en cas de choix d'une vaccination ciblée, il y aurait 308 nouveaux cas par an. En
terme d'incidence, cela représenterait une augmentation d'un facteur 6 (3,5/100 000 contre

0,56/100 000 en cas de vaccination généralisée).

Tableau VI : Estimation de I'augmentation des mycobactérioses chez les enfants de moins de
15 ans selon la modification de politique vaccinale BCG ( d'aprés rapport INSERM 2004)(6)

Vaccination BCG

Vaccination BCG

Arrét

généralisée ciblée de la vaccination
Tuberculose 393 593 1195
Mycobactérioses 60 368 403
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CHAPITRE 3

ADENITES
A MYCOBACTERIES ATYPIQUES :

DE LA CLINIQUE
A LATHERAPEUTIQUE
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I. ASPECTS CLINIQUES

A. Infections a mycobactéries atypiques : les mycobactérioses

1) Généralités

Les infections causées par les MNT sont appelées mycobactérioses ; elles peuvent étre

géneralisées ou localisées a différents organes.

Les atteintes pulmonaires sont les plus fréquentes (68 a 77 % des cas). Les infections
cutanées et des tissus mous représentent 2 & 20 % des mycobactérioses et les infections
ganglionnaires, 0,4 a 4,2 %. Elles peuvent toucher le sujet immunocompétent.

Les mycobactérioses disséminées sont des infections opportunistes et représenteraient environ
5 % des mycobactérioses. Dans les pays industrialisés, la mycobactériose disséminée causée
par MAC est l'infection opportuniste la plus fréquente pour un taux de lymphocytes
CD4+<50/mm? alors que dans les pays en voie de développement, c'est la tuberculose qui
tient cette place (12).

Les mycobactérioses peuvent aussi prendre un caractére nosocomial, avec, par exemple, une

contamination lors de la réalisation d'endoscopies respiratoires.

Les mycobactérioses restent des infections peu fréquentes méme si I'on semble assister

a une augmentation récente du nombre de cas diagnostiques.

2) Chez I'enfant

Les mycobactérioses sont moins fréquentes chez I'enfant que chez I'adulte. Les formes
disséminées et les méningites sont, comme chez celui-ci, rares. Mais, contrairement a I'adulte,
la mycobactériose pulmonaire n'est pas la forme la plus fréquente en pédiatrie, en dehors d'un
contexte d'immunodépression (infection par le VIH ou mucoviscidose). Dans une large revue
de cas du monde entier, Lincoln et Gilbert relevent que les adénites superficielles et les
granulomes des piscines sont les deux mycobactérioses majoritaires chez les enfants de moins
de 17 ans (13).

Le tableau majoritaire pédiatrique est celui d'une adénite cervicale chronique qui
touche le petit enfant immunocompétent en age préscolaire (3). Les résultats d'une étude
nationale prospective hollandaise, menée entre 2001 et 2003 par Haverkamp et al, ont établi

que 92 % des mycobactérioses de I'enfant étaient des lymphadénites, de localisation cervicale
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dans 87 % des cas (31). Une étude similaire allemande estime que 97 % des mycobactérioses
de I'enfant sont des lymphadénites, de localisation cervicale unilatérale dans 75 % des
cas (55).

B. L'adénite : le tableau majoritaire chez I'enfant

1) Sémiologie

Les adénopathies cervicales sont un motif de consultation fréquent chez I'enfant. Les

étiologies sont nombreuses, infectieuses ou tumorales.

L'analyse clinique seule ne permet pas de faire un diagnostic étiologique. Cependant,
on retrouve une sémiologie assez stéréotypée de I'adénite mycobactérienne non tuberculeuse.
Le francais Tournier en a donné une description clinique trés précise en 1991 (59).

L'adénite a MNT se développe insidieusement en quelques jours. Il s'agit d'une adénopathie
de localisation principalement cervicale antérieure, avec une prédilection pour les régions
sous-angulo-maxillaires et pré-tragiennes. La localisation faciale est aussi possible. L'atteinte
de la glande parotide réalise un tableau de parotidite.

Il s'agit d'une adénite superficielle, généralement unilatérale mais qui peut étre unique ou
multiple. Elle peut devenir volumineuse et réaliser une déformation de la région. Dans la
majorité des cas, elle reste inférieure a 3 cm (30).

Elle est généralement indolore mais une sensation de tension locale peut étre génante. La peau
est saine au début, et non chaude. Avec I'évolution, elle peut devenir adhérente, s'amincir,

pour enfin devenir érythémateuse.

L'état général de l'enfant est conservé et les manifestations systémiques ou fébriles
sont tres rares (30)(60).

La porte d'entrée est rarement retrouvée mais la localisation ganglionnaire cervicale
évoque une porte dentrée buccale ou pharyngée par une lésion muqueuse : poussées
dentaires, contact par ingestion d'objets souillés, a un age ou tout est porté a la bouche. Dans
certaines études, les MNT identifiées provenaient des amygdales et des végétations. La porte
d'entrée conjonctivale est a évoquer devant une localisation pré-tragienne. Pour les adénites
inguinales ou axillaires, localisations plus rares, la porte d'entree presque toujours identifiée
est une plaie traumatique (13)(30)(59).
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2) Données demographiques

Toutes les études s'accordent : I'adénite 8 MNT est une pathologie du petit enfant en
age prescolaire. La tranche d'age 1-4 ans contient 84 % des cas dans I'étude hollandaise de
Haverkamp (31) ; 86 % des patients ont entre 1 et 5 ans dans I'étude suédoise de
Romanus (52). La médiane d'age varie de 24 a 45 mois selon les études. Cette pathologie
semble toucher plus fréeqguemment le sexe féminin, avec un sex-ratio aux alentours de 2/1 (3)
(24)(30)(31)(53)(61)(62).

L'origine ethnique semble également étre un critere significatif : cette infection touche
majoritairement les enfants d'origine caucasienne. Elle est moins fréquente chez les enfants de
parents émigrés d'Asie ou d'Afrique. L'équipe australienne d’O'Brien a étudié les
mycobactérioses dans le Territoire du Nord. Celles-ci touchent en premiére position les
australiens non aborigenes puis les aborigénes et, en dernier lieu, les australiens nés a
I'étranger. A l'inverse, la tuberculose ganglionnaire touche principalement les enfants émigres
de régions de forte endémie tuberculeuse. Une tuberculose préalable semble avoir un effet
protecteur sur le développement d'autres mycobactérioses. Avec le recul de la tuberculose
dans les pays de I'némisphere Nord, les populations sont moins exposées au BK et plus naives
vis-a-vis des mycobactéries en général (28). De méme, l'exposition des I'enfance aux
mycobactéries environnementales modulerait le systeme immunitaire et limiterait le
développement pathogéne lors d'une exposition ultérieure (63).

Dans I'étude suédoise de Romanus, les enfants atteints de mycobactériose sont dans 84 % des
cas nés en Suede de parents suédois, dans 13 % des cas nés en Suede avec un des parents né a
I'étranger et dans 3 % des cas nés a I'étranger (52). Soixante-dix-sept pour cent des enfants
avaient leurs deux parents d'origine hollandaise dans I'étude de Haverkamp et al. (31).
Cependant, ici, les auteurs s'attendaient a des chiffres moins élevés chez les enfants immigrés.
Une exposition environnementale récente aux MNT pourrait expliquer ce résultat.

Plus que l'origine ethnique, c'est la différence d'exposition ou d'infection par les

mycobactéries qui expliquerait la différence de la répartition des mycobactérioses.

59



3) Evolution, complications

Les adénites a MNT sont d'évolution chronique et incertaine. En quelques mois,
I'adénopathie peut croitre et devenir fluctuante. La peau peut s'amincir, devenir bleuatre et
parfois, l'adénite fistulisera, aboutissant a un drainage spontané qui se

chronicisera (59).Toutefois, I'évolution peut se faire vers la régression spontanée.
Les complications décrites sont :

= La récurrence : elle concerne 6 % des cas d'adénites &8 MNT dans I'étude américaine
prospective de Wolinsky. Celle-ci a été observée 3,5 a 7 mois apres la cicatrisation de
la lésion initiale (24).

= Le drainage spontané par fistulisation : il représente 6 % des cas de la population dans
I'étude de Wolinsky (24), 20 % des cas dans I'étude de Haverkamp (31) et 17 % des
cas dans I'étude allemande de Reuss (55).

= La transformation en abcés froid, observée dans 47 % des cas dans I'étude de
Haverkamp (31).
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Il. UNE DEMARCHE LONGUE ET INCERTAINE

A. Suspicion diagnostique: un faisceau d'arguments

Le diagnostic de la nature mycobactérienne d'une adénite n'est pas aisé. C'est un
diagnostic d'élimination se basant sur des critéres cliniques, épidémiologiques, radiologiques
et biologiques. Les diagnostics différentiels a envisager peuvent étre severes (tuberculose
ganglionnaire, pathologie néoplasique). La bactériologie n'est pas toujours contributive et le
risque est de méconnaitre un prélevement faussement négatif. Parfois, le diagnostic s'arréte au
stade de présomption ; présomption devant se baser sur un faisceau d'arguments solides afin

d'instaurer une thérapeutique adaptée.

1) Criteres cliniques

L'analyse clinique, méme fine, ne peut suffire au diagnostic. L'adénite 8 MNT peut

ressembler a une adénite tuberculeuse ou a une adénite a pyogénes " refroidie " par un

traitement antibiotique (59).
Cependant, certains détails sémiologiques sont discriminants :

= La localisation cervicale des adénites 8 MNT est plutdt sous-angulo-maxillaire, pré-
tragienne et parotidienne alors que I'adénite tuberculeuse se trouve plus fréquemment
dans les territoires sus-claviculaire et du triangle cervical postérieur (13)(24).

= Les MNT sont responsables d'atteintes ganglionnaires plus souvent unilatérales alors
que la tuberculose ganglionnaire est fréquemment bilatérale.

= L'évolution des adénites a MNT est circonscrite contrairement aux adénites
tuberculeuses (59).

= Les adenites a MNT ne sont pas associees a un tableau d'altération de [I'état
géneral (3)(59).
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2) Les outils du diagnostic différentiel

a) Causes tumorales

Le diagnostic d'urgence a éliminer est la pathologie hématologique maligne (leucémie
aigué, lymphome, maladie de Hodgkin) par la réalisation d'une NFS (Numération Formule
Sanguine). Cet examen est trés facilement demandé lors de la découverte de 1’adénopathie.

Les pathologies tumorales bénignes comme les Kystes seront a évoquer en dernier lieu (24).

b) Sérologies virales, bactériennes et parasitaires

Devant une adénite, la premiére hypothése a évoquer est une infection.

L'adénite a bactéries pyogenes (streptocoques et staphylocoques) occupe la premiere
place en termes de fréquence. Celle-ci répond a la triade habituelle rougeur, chaleur, douleur,
contrairement a I'étiologie mycobactérienne non tuberculeuse ou chaleur et rougeur manquent
initialement. L'adénite bactérienne pyogéne se développe habituellement a la suite d’une

infection ORL fébrile. Une antibiothérapie adaptée est indiquée.

Si malgré un traitement antibiotique bien conduit, l'adénite ne régresse pas, il faudra
envisager d'autres étiologies infectieuses, qui pourront étre recherchées aisément par des

sérologies répandues en pratique courante (64) :

- étiologie bactérienne : il peut s'agir d'une autre étiologie bactérienne fréquente, la
maladie des griffes du chat due a Bartonella hensalae ;

- étiologie virale : il peut s'agir d'une adénite s'intégrant dans une primo-infection a
EBV,aCMVouaVIH ;

- étiologie parasitaire : enfin, il faut évoquer une origine parasitaire et rechercher une

toxoplasmose.

Le diagnostic de ces infections permettra de mettre en place une thérapeutique et une

surveillance adaptées.

62



c) Eliminer une tuberculose ganglionnaire

Face a une adénite, I'étiologie mycobactérienne est a évoquer une fois les causes
infectieuses précédentes éliminées : échec d'une antibiothérapie a visée streptococcique et

staphylococcique, puis négativité des sérologies.

La tuberculose ganglionnaire, ou scrofula, était auparavant la premiere cause
d'adénites chroniques. Elle tient toujours cette place dans les pays en voie de développement.
Dans les pays industrialisés, ou la prévalence de la tuberculose a beaucoup diminué, les MNT
sont actuellement les premiers agents infectieux responsables d'adénites chroniques chez
I'enfant entre 1 et 5 ans : 90 % des cas sont causés par des MNT et 10 % liés au bacille de
Koch. Ce rapport s'inverse apreés I'age de 12 ans (3)(14).

Une radiographie pulmonaire normale, une enquéte épidémiologique ne retrouvant pas
d'histoire récente d'exposition a la tuberculose, des IDR a la tuberculine négatives dans
I'entourage familial du patient réalisent un ensemble de criteres orientant vers une étiologie
mycobactérienne non tuberculeuse. Ces éléments, definis par I'American Thoracic Society,
sont repris comme critéres d'inclusion dans beaucoup d'études portant sur les adénites a MNT
de I'enfant.

Bien entendu, en cas de forte suspicion d'étiologie tuberculeuse il faut réaliser un prélevement
(pus ou biopsie) a la recherche de bacilles de Koch et instaurer sans tarder une quadri-thérapie

anti-tuberculeuse ainsi que la prise en charge de I'entourage.

d) Place des tests cutanés

e |DR ala tuberculine

Une IDR a la tuberculine doit étre pratiquée devant une adénite chronique, chez le

patient, mais aussi chez son entourage proche.

En cas d'IDR trés positive (>15mm) ou phlyctenulaire le diagnostic a envisager est

celui de la tuberculose active.
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Cependant, I'IDR peut aussi étre positive en cas de mycobactériose.

Dans une étude publiée en 2006, I'équipe hollandaise de Lindeboom a évalué la pertinence de
la réalisation de I'IDR a la tuberculine dans la démarche diagnostique d'une adénite chronique
de l'enfant (23). Cette étude a confronté les résultats d'IDR a la tuberculine aux résultats
bactériologiques (cultures et PCR) d'enfants atteints d'adénite cervicale. La sensibilité de
I'IDR a été évaluée a 70 % et sa spécificité a 98 %, en prenant comme seuil de positivité une
induration supérieure ou égale a 5 mm. La valeur prédictive négative n'étant que de 64 %, une
IDR négative ne peut éliminer un diagnostic de mycobactériose et il faut alors continuer les
investigations. La taille optimale de I'induration permettant d'évoquer une mycobactériose se
trouve entre 5 et 7 mm. Ces résultats sont issus d'une population vivant dans un pays a faible
prévalence tuberculeuse, comme la France et la plupart des pays d'Europe, et sont a interpréter
en dehors de toute vaccination récente par le BCG et de contage tuberculeux. Nous avons vu
précédemment les interférences entre BCG, tuberculine, bacille de Koch et MNT ; il faut donc

aussi les garder a I'esprit pour l'interprétation de ce test.

La grande revue de Wolinsky retrouve une induration de 6 & 15 mm dans un peu plus de la
moitié des cas (24). Dans l'étude prospective d'Haverkamp, 58 % des enfants ayant eu une

IDR a la tuberculine avaient une induration d'une médiane de 12 mm (31).

La plupart des études integrent le résultat de I'IDR a la tuberculine dans les critéres
d'inclusion des populations atteintes d'adénites suspectées a MNT. Les résultats attendus vont
de la négativité (13), a la positivité faible (30)(65).

Ainsi, la faible positivité (ou réaction intermédiaire) de I'IDR a la tuberculine doit
s'intégrer dans un faisceau d'arguments en faveur d'une mycobactériose : éléments
sémiologiques, démographiques et épidémiologiques avec une absence d'histoire d'exposition

récente a la tuberculose et ce, dans un pays a faible endémie tuberculeuse.

e |IDR avec protéines purifiées mycobactériennes non tuberculeuses

De tels tests cutanés ont été commercialisés (IDR avec sensitines de M. avium,
M. scrophulaceum, M. kansasii). lls ont été utilisés pour évaluer I'exposition
environnementale aux MNT mais aussi comme test diagnostique. L'induration résultante était

forte, de 10 a 15 mm. Il s'agissait la également d'un élément d'orientation car les individus
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peuvent étre également sensibilisés aux MNT environnementales sans étre infectés (59).
L'étude de Lindeboom pré-citée a mis en évidence que I'IDR dérivant de M. avium est le
meilleur test avec une sensibilité de 94 % et une specificité de 97 % (23). Dans I'étude de
Haverkamp, 80 % des enfants ayant bénéficié d'une IDR aux protéines purifiées de M. avium
avaient une induration médiane de 15 mm (31). La moyenne des indurations résultant de ce
type d'IDR était de 15,8 mm dans I'étude tcheque de Trnka (53).

3) Délai diagnostique

La difficulté a réaliser le diagnostic est illustrée par le délai diagnostique, temps écoulé
entre l'apparition des premiers symptdmes et le diagnostic. Celui-ci varie de 1 a 3 mois selon
les études (24)(30)(60)(61)(66).

Ce retard diagnostique mene a un retard de prise en charge ayant des conséquences
déléteres sur I'évolution de la pathologie. Plus le délai est long, plus le risque de
complications cutanées est important : le changement de coloration cutanée pourra conduire a

une nécrose ou a une fistulisation de I'adénite (61).

B. Diagnostic histologique

L'aspect est celui d'un granulome inflammatoire avec nécrose caséeuse avec ou sans
BAAR. L'analyse histologique de I'adénopathie n'est pas un diagnostic de certitude mais un
diagnostic de présomption, intéressant en cas de négativité de la bactériologie malgré une
suspicion clinique forte.

L'American Thoracic Society base son diagnostic de présomption de l'origine
mycobactérienne non tuberculeuse d'une adénite chronique sur un tableau histologique

évocateur associé a une IDR a la tuberculine négative (3).
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C. Le diagnostic de certitude est bactériologique

Le diagnostic de certitude d'une adénite & MNT ne peut qu'étre bactériologique. Il

repose sur I'examen direct complété par la culture. Il doit étre realisé autant que possible.

1) Techniques de prélévements, place de la ponction a I'aiguille

La nature et le moment du prélevement pour obtenir du matériel a visée diagnostique
ne sont pas codifiés. Souvent, ce prélevement s'intégre dans une prise en charge thérapeutique

chirurgicale (exérése large, incision-drainage, curetage, etc.)

Beaucoup d'études utilisent la ponction a laiguille fine des adénites en pré-
thérapeutique. Ce procédé raménera un liquide purulent. La prise en charge sera alors
complétée par une technique chirurgicale ou une antibiothérapie. Pour certains auteurs, la

ponction favorise la fistulisation de I'adénite et sa suppuration chronique (3)(67).

2) ldentification a I'échelle espéce

L'American Thoracic Society recommande le diagnostic bactériologique a I'échelle
d'espece. En effet, la présence de BAAR a l'examen direct n'est pas assez discriminante.
Celui-ci devra étre complété de la culture. L'identification par PCR est plus sensible et rapide
(3 jours) mais ne se fait qu'en laboratoire spécialisé. L'identification d'espéce permet aussi une
surveillance de I'évolutivité et la comparaison des souches selon les zones géographiques.

Cette identification est néanmoins dépendante des progrés techniques en biologie (3).

L'espece retrouvée en premiere position dans toutes les études concernant les adénites
a MNT et ce, dans le monde entier, est M. avium ou le complexe MAC, ce qui représente
67 % des cultures positives dans I'étude hollandaise de Haverkamp (31) et 60 % des cas dans
I'étude de Hazra a I'hopital de Boston (68). Les chiffres atteignent méme 83 % des cas dans
I'étude suédoise s'étendant sur 20 ans de Romanus (52) et 80 % dans I'étude nord-américaine
de Wolinsky (24). Le complexe MAC a émergé aprés 1970. Auparavant, I'espéce la plus
fréquente était M. scrofulaceum (13) (24). Sa diminution peut étre expliquée par la chloration
du réseau d'eau. L'espéce occupant la deuxieme position differe selon les pays. Il s'agit de
M. scrofulaceum aux USA et en Australie et de M. malmoensae et M. haemophilum en
Europe du Nord (3).
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3) Limites

Malheureusement, nous avons vu que le diagnostic bactériologique est long, n'est
positif que dans environ 50 % des cas, et peut étre erroné du fait de problémes de
contamination. Méme s'il constitue le " gold standard ", il est parfois insuffisant et le risque

est de sous-estimer la distribution des mycobactérioses.

La plupart des études concernant les adénites a MNT incluent les patients sur une
culture positive a MNT. Mais, elles y associent souvent les cas d'adénites supposées & MNT,
c'est-a-dire sans preuve bactériologique, en se basant sur un faisceau d'arguments : une
adénite évoluant depuis plus de 3 semaines associée aux critéeres suivants
(13)(24)(30)(52)(68) :

sérologies infectieuses négatives ;

= histologie évocatrice ;

= sémiologie évocatrice, absence d'altération de I'état général ;

= absence d'histoire en faveur d'une tuberculose (absence de contact, radiographie
pulmonaire normale) ;

» IDR a la tuberculine doit étre négative ou faiblement positive selon les études.

La présence de ces criteres peut permettre d'envisager plus précocement le diagnostic
d'adénites a MNT, avant la confirmation bactériologique, qui ne se fera alors que dans un

second temps, sur matériel de I'exérése chirurgicale.

D. Imagerie

Une échographie ou une TDM (TomoDensitoMétrie) sont souvent réalisées en
premiére intention afin de préciser la nature de la lésion découverte. L'intérét de I'imagerie est
surtout pré-thérapeutique, quand la localisation de l'adénite est délicate et doit étre précisée
avant une intervention chirurgicale (proximité du nerf facial, rapports avec les gros vaisseaux,
abcédation, etc.

Les adénites a MNT sont d'aspect kystique, avec une prise de contraste périphérique
au scanner et une infiltration de la peau et de la graisse sous-cutanée. A la différence des
adénites a pyogenes, la graisse sous cutanée reste peu enflammeée. Des calcifications peuvent
étre présentes (3)(68).
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I11. LES INTERROGATIONS THERAPEUTIQUES

La prise en charge thérapeutique n'est pas complétement codifiée ; des incertitudes
persistent, illustrées par la diversité des prises en charge réalisées, alliant souvent procédures
chirurgicales et médicamenteuses. L'évolution, longue et incertaine, peut dépendre du stade de

I'adénite au moment de sa prise en charge.

A. Traitement chirurgical

1) Techniques

a) Incision-drainage : les risques

Cette technique chirurgicale minimaliste repose sur l'incision de la lésion associée a un
drainage simple de la collection. Elle peut étre ou non complétée d'un curetage. Les études
montrent un risque presque systématique de rechute avec récidive, fistulisation et drainage

spontané persistant.

De plus, les préléevements a visée bactériologique et histologique réalisés au cours de
cette technique conduisent plus souvent a des résultats faussement négatifs car le matériel

recueilli est issu de la partie nécrotique de I'adénopathie et non de sa partie périphérique (60).

b) Place du curetage

Certaines études donnent a ce procédé une place spécifique dans la prise en charge
thérapeutique. Le curetage peut constituer le second temps de l'incision-drainage.
Cette technique, comme celle de l'incision-drainage, est cause de retards de cicatrisation

associés a une suppuration chronique et de récurrences fréquentes (24).
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c) Exerese chirurgicale large : le " gold-standard "

L'exérese chirurgicale par excision des adénopathies atteintes et de la graisse sous

cutanée infiltrée constitue le traitement de référence des adénites cervico-faciales a MNT (3).

L'exérese compléte est aussi tres appropriée pour prendre en charge les récurrences,

notamment celles survenant apres incision-drainage avec ou sans curetage (30)(61).

Cette technique peut étre complétée par I'utilisation de lambeaux et de graisse sous

cutanée afin d'obtenir de meilleurs résultats esthéetiques.

2) Complications

Le risque de la prise en charge chirurgicale minimaliste par incision-drainage avec ou
sans curetage est I'évolution vers la fistulisation avec suppuration chronique et retard de

cicatrisation, nécessitant une reprise chirurgicale (24).

La principale crainte des chirurgiens avec la procédure d'excision compléte est
I'atteinte du nerf facial. Cette atteinte est & craindre en cas de proximité de la lésion,
d'adénopathies multiples et de chirurgie tardive en tissu cicatriciel, c'est-a-dire apres
antibiothérapie ou drainage iatrogéne (60). La parésie faciale complique 2 a 28 % des

exéreses chirurgicales et est le plus souvent régressive en quelques mois (30)(60)(61).

L'essai clinique randomisé entrepris par I'équipe hollandaise de Lindeboom, a évalué a 28 %
les complications liées a la chirurgie d'exérése totale (62) :

= la principale complication est la paralysie faciale (14 %) avec une absence de
récupération dans 2 % de ces cas.
= 12 % d'infections nosocomiales postopératoires a staphylocoque dore.

= 2% d’hématomes postoperatoires.

69



B. Traitement antibiotique

1) Place du traitement médical

Un essai clinique controlé randomisé hollandais de 100 cas a comparé l'exérese
chirurgicale a l'antibiothérapie dans la prise en charge d'enfants atteints d'adénites & MNT.
Les résultats sont favorables a la prise en charge chirurgicale par exérése compléte des
lésions. En se basant sur les criteres de régression d'au moins 75 % de l'adénite et de
fermeture cutanée sans récurrence a 6 mois, la chirurgie a montré son efficacité dans 96 % des
cas. La guérison a été obtenue dans 66 % des cas par l'antibiothérapie (association de
rifampicine et de clarithromycine pendant 12 semaines). Des effets indésirables des
antibiotiques ont été rapportés dans 74 % des cas, et ce, dans les 2 premiéres semaines de
traitement (62).

Cette méme cohorte a été suivie pour évaluation des résultats esthétiques des cicatrices a un
an. Un comité de chirurgiens maxillo-faciaux a évalué sur photographie différents criteres en
se basant sur une échelle de score de cicatrisation. Les résultats esthétiques sont meilleurs
dans le bras chirurgie que dans le bras antibiothérapie ou les cicatrices sont plus pales, plus
hypertrophiques et de surfaces irréguliéres. Les résultats sont aussi plus satisfaisants dans les
deux bras quand la prise en charge est initiée avant le stade de fluctuation et de décoloration

cutanée (69).

Il reste a définir une place pour l'antibiothérapie spécifique. Elle pourrait étre utile en
cas de localisation délicate, d'exérese incomplete, d'évolution fistulisante ou encore de
récidives (60)(65)(68).

2) Molécules

Nous avons déja évoqué que la sensibilité in vitro des MNT aux antibiotiques, méme
antimycobactériens, n'est pas prédictive de l'efficacité clinique in vivo de ceux-ci. Les MNT

sont, d'une maniére générale, moins sensibles que le BK aux antibiotiques (3) (Tableau V1I).

Le complexe MAC est peu sensible in vitro aux antibiotiques ; seule une corrélation clinique
avec le macrolide clarithromycine a été établie. Devant un isolat a MAC, il est recommandé

de tester uniguement cet antibiotique, et ce, comme chef de file des nouveaux macrolides. Sa
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sensibilite sera équivalente a celle de l'azithromycine. Certaines souches de MAC ont
développé une résistance a la clarithromycine, favorisée par une monothérapie, passant par
une mutation de I'ARN 23S. En cas de résistance clinique aux macrolides, certains auteurs
proposent de tester la moxifloxacine et le linézolide. Ce dernier antibiotique n'est cependant
pas indiqué pour un traitement long.

MAC est I'agent le plus fréquent des mycobactérioses pulmonaires. Le traitement antibiotique
est délicat et se base sur l'association d'un macrolide (clarithromycine ou azithromycine), de la

rifampicine et de I'éthambutol.

En ce qui concerne M. malmoensae, trop peu d'isolats ont été étudiés pour permettre une
recommandation spécifique. Il convient alors de tester le méme antibiotique que pour une

autre MNT a croissance lente plus fréquente, M. kansasii : la rifampicine.

Nous ne disposons que de peu de recul et de données concernant M. haemophilum qui est une

espece difficile a cultiver.
Il n'y a pas de donneées valides sur la sensibilité de M. scrofulaceum aux antibiotiques.

Tableau VII : Sensibilité aux antibiotiques des MNT pouvant étre en cause dans les adénites.

Espéces Sensibilité in vivo Autres antibiotiques Résistance in vivo
démontrée utilisés
MAC clarithromycine éthambutol, rifampicine,

rifabutine, amikacine,

streptomycine

M. malmoensae rifabutine, rifampicine
clarithromycine,
amikacine, sulfamides,
ciprofloxacine, isoniazide,
éthambutol,

streptomycine,éthionamide

M. haemophilum clarithromycine,amikacine | éthambutol
ciprofloxacine, rifabutine,

rifampicine,

sensibilité variable pour

doxycycline et sulfamides
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Il n'y a pas de schéma thérapeutique uniformément admis pour un traitement médical
des adénites a MNT. Toutes les études se basent cependant sur la sensibilité prouvée de MAC,
agent le plus fréquent, aux macrolides clarithromycine et azithromycine, utilisés en mono ou

bi-thérapie, avec, dans ce cas, une association a la rifampicine.

La durée de l'antibiothérapie, sans étre définie, sera longue (plusieurs mois), a I'image du

traitement des autres mycobactérioses.

La population pédiatrique pose le probleme d'une pharmacopée restreinte. En effet, les
quinolones sont contre-indiquées chez les enfants de moins de 15 ans et les cyclines, chez les
moins de 8 ans. Seuls les macrolides et la rifampicine ont une forme pédiatrique.

Le co-trimoxazole, souvent testé, est utilisable chez les enfants. Cependant, il n'y a pas

d'études concernant son efficacité sur les adénites a MNT.

C. Abstention thérapeutique

L'évolution régressive sous antibiothérapie des adénites a MNT ne différe peut étre pas

d'une évolution naturelle spontanément favorable (65).

Un autre essai clinique contrdlé randomisé mené par la méme équipe hollandaise de
Lindeboom et al. a comparé antibiothérapie et abstention thérapeutique dans la prise en
charge d'enfants atteints d'adénites a MNT mais au stade avancé de décoloration ou de
fluctuation. Cet essai ne montre pas de différence significative sur la durée nécessaire pour
obtenir une guérison : 36 semaines dans le bras antibiothérapie (traitement par
clarithromycine et rifampicine pendant 12 semaines) versus 40 semaines dans le bras " wait-
and-see ". De plus, I'abstention thérapeutique évite les effets indésirables de I'antibiothérapie

(64 % des enfants ont été affectes par une décoloration dentaire) (70).

L'étude rétrospective de Zeharia et al. publiée en 2008 rapporte I'évolution d'adenites 8 MNT
chez des enfants ayant bénéficié d'une prise en charge uniquement observationnelle, motivée
par un refus de la chirurgie par les parents. Les patients avaient eu préalablement une
ponction a l'aiguille fine afin d'établir le diagnostic. Quatre-vingt-dix-sept pour cent des
enfants avaient évolué vers la fistulisation spontanée avec sécrétion pendant 3 a 8 semaines.

La cicatrisation a été obtenue en 3 & 6 mois dans 71 % des cas, et en 9 mois a un an chez les
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autres. Les conséquences esthétiques sont représentées par une cicatrice plate pigmentée a
2 ans de suivi (71).
Il serait intéressant de comparer les résultats esthétiques obtenus avec cette attitude a ceux des

autres types de prise en charge.

Ainsi, peuvent se dégager de cette analyse différents points. L'exérése chirurgicale
compléte est le traitement de référence des adénites cervico-faciales d'origine
mycobactérienne non tuberculeuse. Plus elle sera réalisée précocement, et en particulier avant
une atteinte cutanée, plus elle sera efficace. Le risque de complications, notamment de
paralysie faciale, sera moindre, le taux de récurrence trés faible et les résultats esthétiques
plus satisfaisants. Son but est double : thérapeutique mais aussi diagnostique par l'obtention
de matériel pour analyses bactériologiques. La place de I'antibiothérapie n'est pas clairement
définie. Elle pourrait étre intéressante en cas de lésions avancées ou de localisations délicates
mais il est possible que l'abstention thérapeutique ait une balance bénéfice-risque plus
favorable dans ces cas-la.
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CHAPITRE 4

ETUDE PERSONNELLE
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I. OBJECTIFS DE L'ETUDE

L'objectif principal de notre étude était de décrire les caractéristiques cliniques, la
démarche diagnostique et la diversité de la prise en charge du tableau d'adénite a MNT chez

I'enfant.

L'objectif secondaire de notre étude était de confirmer l'augmentation récente et
prévue de l'incidence de cette pathologie depuis I'arrét de la vaccination généralisée par le
BCG en 2007.

Il. MATERIELS ET METHODES

A. Type d'étude

Il s'agissait d'une étude rétrospective, descriptive et multicentrique s'étendant sur

une période de 14 ans.

B. Criteres d'inclusion

Etaient inclus, les enfants :
= d'age inférieur ou égal a 15 ans ;
= vivant ou pris en charge en Aquitaine ;
= chez qui une MNT avait été isolée en culture dans un laboratoire de bactériologie,
issue d'un prélévement superficiel pouvant étre :
o pus provenant d'un écoulement spontané ou prélevé par ponction
o matériel de drainage, de biopsie ou d'exérese d'une adénopathie
superficielle ;
= pendant la période du 1*" juillet 2000 au 30 juin 2014.
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C. Réalisation

Le laboratoire de bactériologie du CHU de Bordeaux du site de Haut Léveque, en la

personne du Dr Olivia Peuchant, nous a fourni la liste des enfants dont les prélevements lui
ont été adressés.
Ce laboratoire traite les demandes de recherche de mycobactéries du CHU mais procéde
également a I'identification d'espece des souches de MNT des CHG (Centres Hospitaliers
Généraux) d'Aquitaine (Libourne, Marmande, Périgueux, Bergerac, Dax, Mont-de-Marsan,
Agen, Villeneuve sur Lot, Bayonne). L'hopital de Pau, quant a lui, fait appel a un laboratoire
prive.

Nous avons étendu notre recherche en nous adressant aux pédiatres des CHG
d'Aquitaine et en consultant les dossiers des enfants vus en consultation spécialisée

d'infectiologie au CHU.

Les dossiers ont été numérotés de 1 a 30 par ordre chronologique, de la date de culture

la plus ancienne a la plus récente.

D. Recueil des données

Nous avons pu consulter les dossiers de ces cas et avons recueilli les données
suivantes:
= 3ge des enfants au moment du diagnostic (a la date de la culture) ;
" sexe;
= statut vaccinal vis-a-vis du BCG ;
= données cliniques :
o localisation de l'adénite : les différentes aires ganglionnaires ont été
numérotées sur un schéma de la région cervicale [Annexe 2]
o aspect et taille des adénites
o existence d'une fistulisation
o état général de I'enfant

= antibiothérapie probabiliste instaurée avant le diagnostic ;
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= données biologiques :
o biologie standard : NFS, CRP
o serologies virales (EVB, CMV, HIV), parasitaire (toxoplasmose) et
bactérienne (Bartonella henselae)
o bactériologie : examen direct et culture
= éléments de prise en charge diagnostique :
o IDR
o imagerie (radiographie pulmonaire, échographie cervicale, TDM)
o ponction a l'aiguille
o biopsie
o délai diagnostique : temps écoulé entre apparition de l'adénite et confirmation
diagnostique par la culture
= anatomopathologie ;
= éléments de prise en charge thérapeutique :
o technique chirurgicale
o antibiothérapie spécifique : molécule et durée de traitement en mois
o effets secondaires des traitements (paralysie faciale, intolérance des
antibiotiques)
= éléments de I'évolution :
o durée d'évolution : temps en mois entre apparition de l'adénite et guérison
définie par une cicatrisation totale

o récidive.

E. Analyse

Les données par patient ont été sélectionnées et résumées dans un tableau analytique

(Tableau VIII). L'analyse statistique a eté realisee avec le logiciel Excel.
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I1l. RESULTATS

A. Caractéristiques de la population

Trente enfants ont été inclus dans notre étude : 21 filles et 9 garcons. Cela représente

un sex-ratio de 2,3/1. Nous avons di exclure 2 cas dont les dossiers étaient introuvables.

Ils étaient ages de 17 a 136 mois au moment du diagnostic. La médiane d'age était de

36,5 mois.

Douze enfants étaient originaires de Gironde, 9 des Pyrénées Atlantiques, 4 de
Dordogne, 2 des Landes et 1 du Lot et Garonne. Deux enfants vivaient en Poitou-Charentes. Il
s'agissait d'une fillette de Montendre (Charentes Maritimes) qui a été prise en charge
initialement a Bordeaux, et d'un garcon de Cognac (Charentes) qui a été référé
secondairement a Bordeaux, le diagnostic bactériologique ayant été fait au CHG de Saintes.

B. Répartition dans le temps

Les 30 cas d'adénites a MNT identifiés en Aquitaine entre le 01/07/2000 et le
30/06/2014 ne sont pas répartis dans le temps de maniére uniforme. On note une nette

augmentation des cas a partir de 2009. (Figure 2)

Quatre-vingt-trois pour cent des cas sont survenus apres juillet 2007, date du décret
levant I'obligation vaccinale du BCG. Avant cette date, notre étude retrouvait 0,7 cas/an. Ce

chiffre a été multiplié par 5 (soit 3,6 cas/an) apres cette date.
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Figure 2 : Répartition des cas d'adénites a MNT au cours de la période d'étude (n=30)

C. Caractéristigues cliniques

Toutes les adénites étaient cervicales. La localisation initiale la plus fréquente était

sous-angulo-maxillaire. Nous avons retrouveé 2 localisations intraparotidiennes. (Figure 3)
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Figure 3 : Localisation des adénites a la découverte.
La taille des aires ganglionnaires est proportionnelle au nombre d'adénites.

Treize enfants avaient des localisations multiples a la découverte (1 a 3 adenites), ce qui
explique le chiffre total de 46 sur notre schéma. La répartition était toujours unilatérale. Leurs

tailles étaient comprises entre 10 et 50 mm, avec une médiane de 25 mm.

Les adénites, dans leur majorité, étaient fermes, mobiles, indolores avec une peau
saine lors de la premiére consultation. Aucune n'était alors fistulisée. Au cours de I'évolution,
il a été noté une transformation inflammatoire de 5 adénites, une abcédation de 7 et une

coloration violacée de la peau en regard dans 8 cas.

Tous les enfants étaient en bon état général. Un épisode fébrile a l'apparition de
I'adénopathie a été noté chez 5 d'entre eux. Il a aussi été relevé une infection ORL initiale

dans 5 cas.
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D. Statut vaccinal BCG

Le statut vaccinal vis-a-vis du BCG était connu dans 25 cas sur 30 (83 %). Un seul

enfant, né en 2002, avait été vacciné. Il a développé une adénite a MNT a I'age de 11 ans.

E. Biologie

Tous les enfants ont eu, lors de la prise en charge initiale, un bilan biologique sanguin
standard composé d'une NFS, d'une CRP et parfois d'un bilan hépatique et des LDH. Un

syndrome inflammatoire a été retrouvé chez seulement 5 enfants.

Nous avons retrouvé des sérologies dans 25 dossiers/30. Celles le plus souvent
pratiquées étaient a la recherche d'EBV (20 cas), de la toxoplasmose (19 cas), de Bartonella
henselae (16 cas), du CMV (16 cas) et de HIV (7 cas).

Sur le plan bactériologique, I'examen direct n'était positif que dans 27 % des cas
(8 cas/30, 4 cas non renseignés).
L'agent responsable de la grande majorité des adénites était M. avium (25 cas/30 soit 83 %).
Les autres espéces identifiées étaient M. intracellulare (2 cas), M. triplex (1 cas) et

M. malmoense (1 cas), M. abscessus (1 cas) (Figure 4).

B M.avium

B M.intracellulare
M M.triplex

B M.abcessus

B M.malmoensae

Figure 4 : Especes responsables des cas d'adénites a MNT (n=30)
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F. Anatomopathologie

L'analyse histologique a été réalisée chez 23 enfants a l'occasion d'une exérese

(16 cas), d'une incision-drainage (3 cas), d'une biopsie (2 cas), ou d'une ponction (2 cas).

On retrouve l'aspect typique de granulome épithélio-giganto-cellulaire avec nécrose
caséeuse chez 14 enfants et sans nécrose pour 2. Sept autres cas avaient un aspect

inflammatoire granulomateux non spécifique.

G. Prise en charge diagnostique

Le délai diagnostique était long, avec une médiane de 75 jours [16-176].

La majorité des enfants (28/30) ont recu initialement une antibiothérapie probabiliste
sans efficacité, avec méme une augmentation de volume et parfois abcédation des adénites. La
classe la plus utilisée était celle des béta-lactamines avec I'amoxicilline/acide-clavulanique en
premiére position (18 cas). Les macrolides ont été utilisés chez 7 enfants, les céphalosporines

dans 4 cas et la pristinamycine chez un seul.

L'IDR a la tuberculine a été réalisée dans 23 cas. Cing enfants ont eu un résultat
négatif. Le résultat d'un enfant n'a pas été retrouvé. La taille des 17 IDR positives a été
précisée 16 fois sur 17 : 12 étaient tres positives avec une induration comprise entre 10 et

15 mm, 4 variaient entre 5 et 8 mm.
L'imagerie a tenu une place importante dans la démarche diagnostique.

L'échographie cervicale a été I'examen le plus pratiqué : elle a été réalisée chez 22 enfants a
la prise en charge initiale. Le but était de preciser la nature de la tuméfaction mais aussi ses
rapports souvent délicats avec les structures anatomiques régionales. Une TDM cervicale
complémentaire a été réalisée chez 8 enfants ; il s'agissait dans 3 cas d'une évaluation
préopératoire de localisations multiples et délicates (dossiers n°9, 15, 18). L'échographie a
également été trés utilisée dans le suivi de cette pathologie avec réalisation d'une a trois
échographies chez 14 enfants.

Vingt-cing radiographies pulmonaires, 5 TDM TAP et 4 échographies abdominales ont

été réalisées dans le cadre d'un bilan d'extension visant a éliminer une tuberculose.

82



Des BK tubages ont été faits chez 4 enfants et des cultures urinaires chez 3 d'entre eux,

exclusivement dans les observations antérieures a 2009.

La Figure 5 illustre par quel moyen le diagnostic bactériologique a été réalisé. 1l s'agit
de la méthode diagnostique ayant obtenu un prélévement qui s'est avéré positif a la culture.
Beaucoup d'enfants ont nécessité I'association de ces différentes techniques avant d'obtenir le
diagnostic. Au total, 16 exéreses, 10 ponctions, 8 drainages et 3 biopsies ont été réalisées a

visée diagnostique.

matériel d'exérese chirurgicale

ponction

matériel de drainage

biopsie

i

10 15 20

nombre de cas

o
(9]

Figure 5 : Méthode utilisée pour le diagnostic bactériologique (n=30)
La ponction a l'aiguille et la biopsie étaient des gestes a visée diagnostique alors que les

techniques chirurgicales d'incision-drainage ou d'exérése large appartenaient aussi a la prise

en charge thérapeutique.
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H. Prise en charge thérapeutique

1) Prise en charge chirurgicale

a) Exérese large

Une exérese chirurgicale des adénites a été réalisée chez 21 enfants.

Dans 11 cas, il s'agissait de la premiére prise en charge thérapeutigue :

Quatre enfants ont eu des résultats satisfaisants avec une cicatrisation en 6 semaines a
6 mois apres le geste sans autre traitement (dossiers n°14, 17, 23 et 24).

Une récidive a été observée chez quatre enfants, 3 a 12 semaines apres la chirurgie
(dossiers n°1, 7, 13 et 22). Pour le dossier n°l, une surveillance simple a été
préconisée puis la fillette a été perdue de vue. Les autres ont été traités par
antibiotiques. Seule une exérese partielle avait pu étre réalisée pour le cas n°13.
L'adénite était trop adhérente et friable car elle avait déja évolué vers I'inflammation
avant I'opération avec une coloration cutanée violacee.

Deux enfants ont eu une prise en charge mixte : exérese chirurgicale accompagnée
d'une bi-antibiothérapie en postopératoire (dossiers n°26 et 28).

Nous ne disposons pas de données de suivi pour le dossier n°12.

Dans 10 cas, I'exérése chirurgicale était une thérapeutique de seconde ligne :

Devant une évolution défavorable avec fistulisation et/ou récidive d'adénites aprés
antibiothérapie de 6 et 9 mois pour 2 enfants (dossiers n° 4 et 5). Les suites ont été
satisfaisantes.

Deux autres enfants (dossiers n°15 et 21) ont été traités chirurgicalement seulement 1
a 2 semaines aprés instauration d'un macrolide devant une évolution de leurs adénites
vers un abcés en voie de fistulisation.

Devant une récidive apres incision-drainage chez 4 enfants (dossiers n°2, 8, 10 et 16).
Trois d'entre eux avaient aussi été traités par antibiotiques. Les suites ont été simples
avec cicatrisation.

Aprés 3 mois d'abstention thérapeutique chez un enfant dont lI'adénite avait fistulisé et
sécretait de fagcon chronique apres ponction (dossier n°27). Cette exérese a d'ailleurs
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été partielle car le chirurgien craignait de léser le nerf facial. L'évolution a été
favorable en 2 mois.
= Curage ganglionnaire secondaire 9 mois apres exérése partielle d'une adénite abcédée

et fistulisée et apres échec d'une antibiothérapie de 8 mois (dossier n°13).

Au total, I'exérese chirurgicale a été probante dans 12 cas avec une cicatrisation sans récidive
connue a ce jour. Deux enfants ont présenté une récidive régressive sous antibiothérapie.
Les 4 enfants avec une prise en charge conjointe ont nécessité plusieurs mois

d'antibiothérapie. Deux enfants ont été perdus de vue.

Deux enfants ont présenté une parésie faciale post-opératoire. Une a été régressive ;

nous ne disposons pas de données pour l'autre.

b) Incision-drainage-curetage

Neuf enfants ont été traités par incision-drainage-curetage, et méme a 2 reprises
dans 3 cas (dossier n°4, 8 et 16). L'indication de ce type d'intervention était un aspect
inflammatoire, suppuré ou pré-fistulisé des adénites mais aussi le drainage d'un
adénophlegmon dans un cas (dossier n°2). Chez une fillette ayant eu une exérése chirurgicale
initiale, la cicatrice s'est rouverte spontanément dans un contexte de varicelle ayant motivé un
lavage-drainage de la plaie (dossier n°7).

Un enfant a bien évolué avec une cicatrisation sans complication en 12 mois (dossier n°9).
Pour les autres enfants, antibiothérapie et/ou exérése chirurgicale complémentaires ont été
nécessaires (dossiers n°2, 4, 7, 8, 10, 11, 16 et 30).

2) Antibiothérapie

Vingt-et-un enfants ont recu une antibiothérapie spécifique (Figure 6).

a) Molécules utilisées

Quatre cas (dossiers n°2, 3, 4 et 6) ont été considerés initialement comme une
tuberculose ganglionnaire et traités comme telle. Il est a noter qu'ils se situent pendant la
premiére moitié de notre période. Aprées les résultats de la culture, la tri ou quadrithérapie

(isoniazide, rifampicine, pyrazinamide +/- éthambutol) a été arrétée sans relai chez les
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2 premiers enfants. La trithérapie instaurée chez le troisieme enfant (isoniazide, rifampicine,
pyrazinamide) a été relayee par une association de rifampicine et clarithromycine. Le dernier

enfant a poursuivi le méme traitement (isoniazide, rifampicine) pendant 6 semaines.

La classe des macrolides était la plus utilisée en premiére intention avec
I'azithromycine en chef de file puis la clarithromycine. Les macrolides ont aussi été utilisés
en association avec la rifampicine chez 6 enfants ; d'emblée pour 4 d'entre eux (dossier n°5,
10, 11 et 26), en relai d'un traitement anti-tuberculeux apres résultat de la culture pour un
autre (dossier n°4), et en relais d'une bi-antibiothérapie par azithromycine et co-trimoxazole
lors de la prise en charge dans un autre CHU pour le dernier (dossier n°25).

Le cotrimoxazole a été utilisé chez 5 enfants, toujours en seconde ligne, en relai ou associé a
I'azithromycine devant une évolution défavorable vers la fistulisation (dossiers n°19, 20, 21 et

25) ou dans un cas devant une résistance in vitro a la clarithromycine (cas n° 26).

M macrolides

M cotrimoxazole

M anti-tuberculeux

W macrolide+rifampycine+/-
ethambutol

Figure 6 : Antibiotiques utilisés pour les 21 cas pris en charge médicalement

Trois enfants ont souffert d'effets indésirables ayant motivé [l'arrét des
antibiotiques : 1 cas de douleurs abdominales sous macrolides et 2 cas de cytolyse hépatique

modérée sous co-trimoxazole.

La durée médiane du traitement antibiotique était de 5 mois [1-12].
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b) Schéma thérapeutique

Dans 9 cas, il s'agissait de la décision thérapeutique initiale :

L'antibiotherapie a été l'unique thérapeutique chez 6 enfants.

Deux dentre eux ont été traitées comme une tuberculose ganglionnaire avant
l'infirmation par la culture. Le premier a été perdu de vue apres l'arrét des
antibiotiques avec les résultats de la culture (dossier n°3). Le second a poursuivi la
méme antibiothérapie, a présenté une récidive avec 2 adénites fistulisées dont
I'évolution a été spontanément satisfaisante en 3 mois (dossier n°6).

L'azithromycine a été instaurée chez 4 autres enfants, pour une durée de 1 a 5 mois
(dossiers n°19, 20, 25 et 29). Leurs adénites étaient multiples et ont fistulisé chez 3
d'entre eux, ce qui a motiveé l'utilisation du co-trimoxazole en relais pour 2 enfants (cas
n°19 et 20) et en bithérapie pour un (cas n°25). Ces 4 enfants présentent encore a
I'neure actuelle des adeénites, parfois suintantes. Deux poursuivent encore une
antibiothérapie. La clarithromycine a été préférée a I'azithromycine pour le cas n°29 ;
la chirurgie avait été récusée par crainte de lésion du nerf facial. Le cas n°25 a
poursuivi la prise en charge dans un CHU extra-aquitain : l'antibiothérapie a été
modifiée pour une association de clarithromycine et rifampicine et une chirurgie
d'exérése est envisagee.

Les 3 autres enfants traités par antibiotiques initialement ont eu besoin d'une exérese
chirurgicale secondaire devant une évolution non satisfaisante.

Un enfant a cicatrisé sans complication ni autre thérapeutique apres la chirurgie
(dossier n°5).

Deux ont poursuivi le macrolide instauré en pré-opératoire. Ils ont présenté une
récidive dont l'une a été d'évolution spontanément favorable (dossier n°15). L'autre
récidive a été multiple, bilatérale avec fistulisation, justifiant I'ajout du co-trimoxazole

(dossier n°21) ; la cicatrisation a été obtenue 1 an apres le début de I'antibiothérapie.

Dans 12 cas, I'antibiothérapie a été instaurée secondairement :

Suite a une recidive apres exérése chirurgicale chez 2 enfants. Chez I'un d'entre eux,
(dossier n°22), les 2 adénites récidivantes ont évolué favorablement sous macrolides

(azithromycine, durée de 2 mois). Dans l'autre cas (dossier n°7), la cicatrice s'est
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rouverte dans un contexte de varicelle avec vésicules a proximité : un lavage-drainage
et une antibiothérapie de 11 mois (azithromycine) ont permis une régression complete.
Une bi-antibiothérapie (clarithromycine et rifampicine) de 2 mois a été instaurée juste
apres une chirurgie d'exérése pour un autre enfant. Un relai par co-trimoxazole a été
préféré devant une résistance a la clarithromycine a lI'antibiogramme (dossier n° 26),
I'évolution s'est faite vers la guérison. Une antibiothérapie (azithromycine) a été
instaurée en post-opératoire pour le cas n°28. L'exérese n'avait pu étre que partielle
devant I'état inflammatoire de I'adénite. L'évolution s'est faite vers la fistulisation avec
écoulement intermittent qui perdure toujours actuellement.

Suite a une fistulisation apres exérése partielle chez un enfant. La clarithomycine a été
prescrite pendant 8 mois mais c'est la reprise chirurgicale qui a permis d'obtenir une
cicatrisation compléte (dossier n°13)

Suite a une incision-drainage chez 6 enfants (dossiers n°2, 4, 10, 11, 16 et 30). Le
premier a recu une tri-thérapie anti-tuberculeuse de 2 mois jusqu'au résultat de la
culture aprés le drainage de I'adénite devenue adénophlegmon complété d'une exérése.
La cicatrisation a été satisfaisante sans récidive. Le deuxiéme enfant a suivi un tri-
thérapie anti-tuberculeuse puis une association de clarithromycine et rifampicine apres
2 incisions-drainages. Une récidive multiple de méme localisation un an plus tard a
fait préférer une exérese chirurgicale dont les suites ont été satisfaisantes. Une
antibiothérapie de 2 et 3 mois a été suivie dans les cas n°16 et 10 mais c'est une
exérese chirurgicale secondaire qui a permis la cicatrisation des adénites. Le cas n°11
a cicatrisé aprés 9 mois d'antibiothérapie (azithromycine et rifampicine) malgré une
fistulisation transitoire. Le dernier cas a recu un traitement par de 4 mois ayant conduit
a une cicatrisation. Cependant, la coque restante s'est infectée avec la flore buccale
(dossier n°30).

Une abstention thérapeutique initiale a été préconisée chez un enfant (dossier n° 18).
Le diagnostic avait été fait par ponction. Devant une fistulisation de l'adénite, un

traitement par azithromycine a été entrepris avec une évolution favorable en 8 mois.

Au total, lI'antibiothérapie a été un mode thérapeutique efficace pour 9 cas dont l'un n'a regu

gu'un traitement anti-tuberculeux. Un enfant a été perdu de vue. Six enfants sont encore en

cours dévolution. Cing ont obtenu une cicatrisation par une exérése chirurgicale

complémentaire.
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. Evolution

L'évolution des adénites était compliquée et longue, avec une durée d'evolution

médiane de 9 mois [2-29].

Les adénites ont fistulisé chez 16 enfants. Huit des 9 enfants ayant subi une ponction
diagnostique ont évolué vers la fistulisation. Quatre autres avaient préalablement été pris en
charge par des techniques chirurgicales minimalistes (1 biopsie et 3 incisions-drainages).
Deux autres avaient subi une exérese large : une des adénites était déja en voie de fistulisation
quelques jours avant l'intervention, la cicatrice de l'autre s'est rouverte dans un contexte de
varicelle. Deux adénites n'avaient pu étre excisées que partiellement au lieu de I'exérése large
prévue devant leur transformation inflammatoire rendant la chirurgie délicate.

Ces adenites fistulisées ont sécrété de la nécrose caséeuse ou un écoulement purulent pendant
une durée mediane de 7 mois [1-12].

Leur prise en charge a été variée et plusieurs méthodes ont été intriquees. Le traitement
médical a été choisi chez 9 enfants. Dans 6 cas, la méme antibiothérapie a été poursuivie alors
que c'est la fistulisation qui a motivé le traitement médical chez les 3 autres. Le
co-trimoxazole a remplacé ou a été adjoint a l'antibiothérapie initiale pour 3 d'entre eux
devant une chronicisation de la sécrétion. L'exérese chirurgicale a été une réponse chez
7 enfants : dans 3 cas aprés un drainage initial, dans 2 cas aprés une antibiothérapie de

plusieurs mois et d'emblée pour les 2 autres cas.

Dix récidives ont été observées : 5 apres exérese, 3 apres ou sous antibiothérapie, 2
apres incision-drainage. Le délai entre le début des Iésions et la récidive était tres variable, de
6 semaines a 11 mois, avec une médiane de 3 mois. Les récidives étaient en majorité

multiples et de méme localisation. Il est a noter cependant 2 cas de récidive controlatérale.

L'aspect final des cicatrices a été decrit chez 16 enfants seulement. Neuf enfants
présentent une cicatrice " satisfaisante ". Ces 9 enfants avaient eu une exérése chirurgicale
associée dans 3 cas a une antibiothérapie conjointe. Trois enfants présentent des cicatrices
chéloides, un enfant une cicatrice fibreuse. Les autres sont décrites comme inesthétiques ou
affaissées.

Trois enfants ont été perdus de vue.
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Tableau VIII : Présentation analytique des résultats [1]

Année 2000 2004 2005 2007 2008 2009 2010
N° dossier 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Ville de Marmande Bordeaux Périgueux Bordeaux Libourne Libourne Bordeaux Périgueux Pau Bayonne
résidence
Age (mois) 22 17 26 46 42 29 26 42 37 53
Sexe F F M F F F F F F M
BCG NON NON NON NON NON NON NON inconnu NON NON
Localisation | (1)3 adénites | (4) D30 mm | (1) D 40 mm (1)D (2)D20mm | (4) G 15mm | (4)2 adénites | (1) G40 mm | (4) D 20 mm (1) D
(Annexe 2) | 10,15,30mm 20 et 30 mm
ATB avant C,G/IC;G roxithro. amox/clav. oui amox/clav. amox/clav ATB per os amox/clav. non non
diagnostic josamycine | Ceftriaxone érythro. ceftriaxone
Méthode IDR:12mm IDR:15mm IDR:15mm IDR: - IDR:15mm IDR:8mm IDR:10 a matériel IDR: + IDR faite
diagnostique | matériel drainage biopsie ponction ponction ponction 12 mm | d'incision- matériel matériel de
d'exéréese matériel 2 drainages matériel drainage- d'incision- drainage
d'exérése d'exérése curetage drainage-
curetage
Fistulisation NON oul NON Ooul Oul Ooul Ooul Ooul NON NON
DD (jours) 45 127 86 100 51 16 176 30 30 43
Bactériologie M. avium M. avium M. avium M. avium M. avium M. avium M. avium M. avium M. avium M. intracel.
Prise en exérese drainage ATBT anti- 2drainages clarithro. + suspicion exérese incision- incision- incision-
charge chirurgicale | exérése TB (3 sem.) ATBT anti- | rifamp. + initiale de chirurgicale | drainage- drainage- drainage
chirurgicale | arrétée avec | TB arrétée éthambutol tuberculose curetage curetage amox/clav en
ATBT anti- | culture avec culture | (5sem) puis post-op puis
TB (2 mois) puis rifamp.+INH azithro
clarithro. + (6 sem) +rifamp.
rifamp. (3 mois)
(6 mois)
Evolution 4 2 mois: 4 4 mois: pas de 4 23 mois: a4 mois: 41,5 mois: drainage car | a2 mois: 4 2 mois: 4 2 mois:
(mois depuis | persistance arrét ATBT données récidive fistulisation, fistulisation | ouverture évolution quelques exérese
apparition adénite (1) anti-TB (2) 20mm reprise méme | + récidive cicatrice et abcédée ganglions chirurgicale
lésion) 20mm devant fistulisée ATBT (8mois) | collectée (3) | écoulement, | 2°™ drainage | sous la secondaire
abstention culture exerese, a 13 mois: a 2,5 mois: azithro. ala | 29,5 mois: cicatrice 25,5 mois:
a5 mois: cicatrisation | persistance fistulisation | culture, récidive a 13 mois: cicatrisation
cicatrice fine en 4 mois fistulisation, 2 adénites, (11mois) suintante régression
inflammation | drainage exérése totale
exérése spontané totale
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Tableau VIII : Présentation analytique des résultats [2]

Année 2010 2011 2012
N° dossier 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Ville de Montendre Libourne Bayonne Bordeaux Bayonne Bayonne Bayonne Périgueux Bergerac Cognac
résidence 17
Age (mois) 19 32 21 23 27 35 26 43 52 50
Sexe F M F F F F F M F M
BCG NON Inconnu NON inconnu NON NON NON NON NON NON
Localisation | (1) (2) (1)2adénites | (1) 50 mm 1) (3) (2) (3) 30mm | (3) (5) (1) 30 mm | (2) 20mm (6) 10mm (1)15mm
(Annexe 2) 10 mm 20 mm (5) 15mm (2) (3)
ATB avant amox. rova. non amox. azithro. amox, amox/clav amox/clav amox/clav amox.
diagnostic amox/clav amox+josa.
Méthode matériel matériel IDR:11 mm matériel IDR:10mm IDR:10 mm IDR:12mm | IDR:10mm IDR: - IDR:5mm
diagnostique | d'incision- d'exérése matériel d'exérése matériel matériel matériel ponction ponction ponction
drainage d'exérese d'exérése d'exérese d'exérese
Fistulisation oul NON Ooul NON NON Ooul NON Ooul Oul Oul
DD (jours) 107 76 130 67 53 107 108 36 78 74
Bactériologie M. avium M. avium M. avium M. avium M. triplex M. avium M. avium M. avium M. avium M. avium
Prise en drainage exérese exérese exérese exérese 2 drainages exérese abstention ATBT clarithro.
charge ATBT chirurgicale | partielle chirurgicale | chirurgicale | clarithro. chirurgicale | thérapeutique | azithro. (10 jours)
azithro + ATBT clarithro. (2mois) initiale (3mois) puis azithro.
rifamp. clarithro. pré (2 sem)et (3 mois)
(6 mois) (8 mois) postop(8sem)
Evolution a 8 mois: pas de a5 mois: a 7 mois: parésie a1 mois: a6 mois: a 2 mois: a5 mois: a 14 mois:
(mois depuis | écoulement | données fistulisation cicatrisation | faciale suppuration cicatrisation | fistulisation | fistulisation | inflammation
début intermittent 4 10 mois: a 3 mois: 4 3 mois: azithro. 4 6 mois: azithro.
évolution) cicatrice, reprise récidive (2) parotidectomie (5 mois) intolérance a 14,5 mois:
arrét rifamp. suintement a 8 mois: large+curage a 10 mois: macrolides, | adhérente,
poursuite a 12 mois: cicatrisation | ganglionnaire cicatrisation | persistance collection
azithro. curage car persistance écoulement | switch pour
(3 mois) ganglionnaire écoulement switch pour | cotrimo.
211 mois: secondaire a9 mois: cotrimo. (4 mois)
cicatrisation a 18 mois: cicatrisation a 14 mois: a 24 mois:
cicatrisation fistulisation (1) suintante
persistante régression(3)
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Tableau VIII : Présentation analytique des résultats [3]

Année 2013 2014
N° dossier 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30
Ville de Hostens Pau Libourne Libourne Pau Bordeaux Bayonne Mont de Dax Bordeaux
résidence (33) Marsan
Age (mois) 55 36 49 35 50 57 61 37 136 24
Sexe F M M F M F F M F F
BCG NON NON inconnu inconnu NON NON NON NON Ooul NON
Localisation | (1) 20 mm | (1) 25 mm | (1) 30 mm (7)30mm | (1) 30 mm (4) 25 mm 1) 3)25mm | (1)2 (1) 2 adénites
(Annexe 2) (2) 40 mm (2) 20 mm adénites 20 | 20 et 40 mm
(3) 10 mm et 30 mm
ATB avant amox/clav. | amox/clav. amox/clav. 2 ATBT amox/clav. | amox/clav. amox/clav. amox/clav. | amox/clav. | amox/clav. C;G
diagnostic pristinamyci CsG
-ne
Méthode IDR:5 mm | IDR:10mm matériel 2 ponctions | IDR: 15 mm | IDR: - ponction IDR: - IDR: - IDR: 5 mm
diagnostique | matériel matériel d'exérése matériel ponction matériel matériel matériel biopsie matériel de
d'exérése d'exérése d'exérése d'exérése d'exérese d'exérese drainage et
biopsies
Fistulisation Oul NON NON NON Oul NON Ooul Ooul NON NON
DD (jours) 74 100 48 123 24 74 159 87 60 128
Bactériologie M. avium M. avium | M.malmoensae | M. intracel. M. avium M. avium M. avium M. avium | M. abscessus M. avium
Prise en exérése exérése exérése exérése ATBT exérése abstention exérése ATBT incision-
charge chirurgicale | chirurgicale | chirurgicale | chirurgicale | azithro. chirurgicale | thérapeutique | partielle azithro. drainage et
ATBT cefpodoxime | amox/clav. | (6 mois) ATBT initiale ATBT (1 mois) biopsies
azithro. pré post-op en post-op clarithro.+ azithro. exérése ATBT azithro.
(10 jours) rifamp. (9 mois) chirurgicale | (4 mois)
post-op (2 mois) réfutée
(8 mois)
Evolution a2 mois : parésie a4 mois : a 3 mois : a1 mois : a4 mois : a1 mois: fistulisation | a4 mois : a 8 mois :
(mois depuis | (2) fistulise | faciale cicatrisation | cicatrisation | collection switch pour | fistulisation, apres switch pour | cicatrisation,
apparition a 3 mois : a4 mois : (2) ajout cotrimo. échec chirurgie clarithro. persistance 2
de la Iésion) | récidives fievre +2 cotrimo. (résistance pristinamycine | a 9 mois : adénopathies
(1) (3) récidives a2 mois (2) | al'antibio- a4 mois : écoulement 10 mm dures
fistulisées azithro. fistulise gramme) exérese intermittent, a 10 mois :
ajout (2 mois) a6 mois : a 6 mois : partielle cicatrice abcédation
cotrimo. évolution switch pour | cicatrisation | a 7 mois : correcte ponction
a 14 mois: | favorable claritho+ cicatrisation azithro. Actinomycetes
régression rifamp. switch péniG
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Deux observations détaillées illustrent cette pathologie et sa prise en charge.

Dossier n°21 :

La petite K. a 4 ans et demi. Elle vit en Gironde. Elle a pour antécédents un asthme et un
eczéma. Née en 2008, elle n'a pas été vaccinée par le BCG, n'appartenant pas aux groupes

identifiés comme a risque de tuberculose.

Début decembre 2012, elle présente un épisode fébrile d'une semaine au décours duquel se
développent deux adénopathies cervicales gauches, I'une sous-angulo-maxillaire, I'autre sous-
mandibulaire. Un premier traitement antibiotique par amoxicilline-acide clavulanique est
instauré pendant 10 jours par son médecin traitant. Devant une absence d'amélioration,
I'antibiothérapie est prolongée pour encore 10 jours, sans efficacité. Un bilan sanguin est
réalisé : il n'y a pas de syndrome inflammatoire et les sérologies EBV, toxoplasmose et griffes

du chat s'avérent négatives.

Elle consulte aux urgences pédiatriques du CHU de Bordeaux fin janvier 2013, aprés 2 mois
d'évolution. Les adénopathies sont indolores, non dures, légerement mobiles et sont devenues
inflammatoires. L'adénite sous-angulo-maxillaire mesure 2 cm et lI'adénite sous-mandibulaire
4 cm. Les urgentistes suspectent dés lors une origine mycobactérienne non tuberculeuse
devant I'histoire de la maladie et I'aspect clinique. lls ont en effet été confrontés a plusieurs
cas d'adénites a MNT ces derniers temps. Dans cette hypothese, ils instaurent un traitement

par azithromycine.
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La petite K. est revue en consultation une semaine aprés par un pédiatre du CHU. Elle a
réalisé entre temps une IDR a la tuberculine, qui est positive @ 5 mm. Elle est en bon état
général et I'examen clinique est sans particularité, en dehors des deux adénites qui n'ont pas
changé d'aspect. Des examens d'imagerie sont alors réalisés. La radiographie pulmonaire est
normale. L'échographie cervicale décrit des adénites rompues dans les parties molles sous
cutanées, évoquant une fistulisation a la peau trés prochaine. Cette évolution fait décider d'une
prise en charge chirurgicale rapide et K. est reconvoquée 2 jours aprés pour la réalisation
d'une exérese chirurgicale. Seule l'adénite sous-angulo-maxillaire sera réséquée.

L'antibiothérapie est poursuivie en post-opératoire.

L'analyse histologique du matériel chirurgical conclut a une lymphadénite granulomateuse
avec néecrose, de caractére non spécifique. Sur le plan bactériologique, I'examen direct reste
négatif mais la culture confirme bien l'origine mycobactérienne non tuberculeuse avec
identification de M. avium 2 semaines aprés la chirurgie. L'antibiogramme retrouve une

sensibilité a la clarithromycine, et a I’éthambutol.
L'adénite sous-mandibulaire, celle n'ayant pas été excisée, fistulise rapidement apres la
chirurgie. Des soins locaux simples sont entrepris (désinfection, rincage au sérum

physiologique et pansements secs). K. vient régulierement réaliser ses pansements a I'hopital.

L'évolution va étre tres lente et marquée par des récidives.
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Fin mars, deux nouvelles adénites se développent. L'une apparait dans la méme région que les
deux précédentes, sous-maxillaire gauche, et va rapidement fistuliser. L'autre est pré-
tragienne, controlatérale, et mesure 1cm. Son aspect échographique est nécrotique. Cette
situation amene les pédiatres a ajouter a l'azithromycine un autre antibiotique, le co-

trimoxazole, bien que sa sensibilité était intermédiaire a I'antibiogramme.

En juin, les adénites sont toujours fistulisées et sécretent par intermittence un liquide caséeux.
La peau péri-orificielle est devenue violacée. La cicatrice de lI'adénite excisée est propre et

non indurée. K. poursuit sa bi-antibiothérapie qu'elle tolére bien.

En aout, les deux adénites sous-mandibulaires gauches ont cicatrisé mais de facon chéloide.
L'adénite pré-tragienne droite sécréte toujours et il est décidé de poursuivre les antibiotiques.
En janvier 2014, soit 14 mois apres l'apparition des lésions initiales, la derniere adénite a
cicatrisé. La bi-antibiothérapie est arrétée, d'autant plus que K. présente une petite cytolyse
sous co-trimoxazole. Au total, la fillette aura regu I'azithromycine pendant un an et le co-
trimoxazole pendant 9 mois.

Les cicatrices des 3 adénites n'ayant pas été prises en charge chirurgicalement sont tres
remaniées ; une application de dermocorticoides est proposée par les dermatologues et une

reprise chirurgicale pourra étre discutée a distance.

Cette pathologie a été vécue comme tres angoissante pour les parents qui ont dd étre rassurés

a maintes reprises.
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Dossier n°26 :

Le petite J. a 4 ans. Elle vit a Bordeaux. Elle n'a pas d'antécédents médicaux. Elle n'a pas été
vaccinée par le BCG, étant née en 2009 et n'étant pas a risque d'exposition a la tuberculose.

Fin décembre 2013, J. développe une adénopathie jugulo-carotidienne gauche d'environ 2 cm
dans un contexte de rhinopharyngite. Un traitement par amoxicilline-acide clavulanique est

alors entrepris par le médecin traitant.

Trois semaines plus tard, la tuméfaction cervicale est toujours présente. La biologie ne
retrouve pas de syndrome inflammatoire et les sérologies EBV et CMV sont négatives. Une
autre antibiothérapie (pristinamycine) et une corticothérapie sont instaurées par un ORL car J.

a aussi une otite bilatérale.

Dix jours plus tard, J. consulte aux urgences pédiatriques de Bordeaux. L'adénopathie n'a pas
régressé et J. présente a nouveau une otite moyenne aigué. Un nouveau traitement par

amoxicilline-acide clavulanique est prescrit.

Un mois plus tard, I'adénopathie a augmenté de volume, la consistance est plus fluctuante et la
peau en regard est devenue violacée. L'échographie retrouve une adénomégalie abcédée de
5 cm qui refoule la glande sous-maxillaire. Une IDR a la tuberculine est réalisée : négative.

La radiographie pulmonaire est normale.
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Devant ce tableau évoquant une fistulisation prochaine, une exérése chirurgicale compléte est
décidée. La chirurgie est réalisée début mars au CHU de Bordeaux sans complications. Le
nerf facial ne sera pas lésé. Une association de clarithromycine et rifampicine est instaurée en

post-opératoire. J. rentre a domicile avec des soins locaux.

Deux semaines plus tard, une souche de M. avium est identifiée & la culture, résistant aux
deux antibiotiques prescrits. L'examen direct était négatif. Il est alors décidé d'arréter cette bi-
antibiothérapie et de la relayer par le co-trimoxazole, bien que celui-ci n'ait qu'une sensibilité

intermédiaire a l'antibiogramme.

Trois mois plus tard, soit six mois apres l'apparition de la lésion initiale, J. a compléetement
cicatrisé. L'aspect est trés satisfaisant. Le co-trimoxazole est arrété. Cependant, il est palpé a
la méme localisation une petite adénopathie d'environ 1 cm, homogene et non calcifiée a
I'échographie. Devant cet aspect non pathogéne, aucun traitement complémentaire ne sera

entrepris.
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CHAPITRE 5

DISCUSSION
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I. ANALYSE DESCRIPTIVE

A. Population

La médiane d'age des enfants de notre étude était de 36,5 mois (3 ans) et la moyenne
de 40 mois.
Les publications francaises concernant les mycobactérioses ne traitent que des atteintes
pulmonaires (56). En 2013, trois communiqués ont été présentés lors d'un congres de la
RICAI (Réunion Interdisciplinaire de Chimiothérapie Anti-Infectieuse). Il s'agissait d'études
descriptives des cas d'adénites a MNT chez I'enfant dont le diagnostic était basé sur une
culture positive. Ces 3 études retrouvent des ages similaires aux notres, avec des moyennes de
28,8 a 30 mois (72)(73)(74).
La moyenne des médianes d'age des autres études publiées sur le sujet dans différents pays est
de 2,7 ans, chiffre équivalent a notre étude (24)(30)(31)(60)(61)(62)(66). Trois études ont
estime les incidences des adenites &8 MNT de I'enfant selon des tranches d'age. Les chiffres
sont 2 a 3 fois plus élevés chez les moins de 5 ans (31)(52)(54).
Les ages de nos enfants étaient compris entre et 17 et 61 mois, a I'exception d'un seul enfant
de 11 ans, qui accroit notre moyenne. On retrouve de tels extrémes supérieurs dans certaines
études (30)(60).

Notre critére de recherche concernant I'age sélectionnait les enfants de moins de
15 ans. Nous avions décidé d'exclure les 15-18 ans car les adénites a MNT sont trés rares dans
cette tranche d'age, mais surtout pour que nos résultats puissent étre comparés aux prévisions
établies par les expertises de santé publique qui concernaient, comme la majorité des études a

ce sujet, les enfants de moins de 15 ans.

Les filles étaient plus touchées que les garcons dans notre étude, avec un sex-ratio de
2,3/1. Les autres études retrouvent également une prédominance féminine, sans gqu'aucune
explication ne soit fournie dans la littérature médicale (24)(30)(31)(60)(66). En France, les

garcons sont néanmoins plus nombreux que les filles chez les moins de 20 ans (73).

Nos cas n'étaient pas répartis de maniére équivalente dans la région. Il nous semble
que cette variation du nombre de cas selon le lieu de résidence est liée a I'importance de la
population dans chaque département plutét qu'a une variation des conditions climatiques au

sein de I'Aquitaine. En effet, douze cas ont été retrouvés en Gironde, département le plus
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peuplé alors qu'un seul cas a été retrouvé dans le Lot et Garonne, département le moins

peuple.

Nous avions fait le choix de garder dans notre population les deux enfants originaires de
Poitou-Charentes, méme si notre étude portait sur I'Aquitaine, car ils ont été pris en charge en

grande partie a Bordeaux.

B. Présentation clinique

Toutes nos adénites étaient cervicales. Quelques localisations extra-cervicales sont
rapportées dans la littérature. Une des études présentée a la RICAI a été menée par plusieurs
CHG et CHU du Nord-Ouest de la France : 41 cas d'adénites ont été identifiés entre 2003 et
2012. Une adénite était axillaire ; les 39 autres étaient cervicales (72). Une autre étude
présentée a ce méme congrés a retrouvé 11 cas d'adénites a MNT identifiés au CHU de
Montpellier entre janvier 2009 et juillet 2013. L'une des adénites était inguinale, les 10 autres
cervicales (73). D'autres localisations ont été decrites : médiastinales (53),
épitrochléennes (24) mais la localisation la plus fréquente est cervicale dans 75 a 87 % des cas
(31)(55).

L 'atteinte sous-angulo-maxillaire était largement majoritaire dans notre étude puis venaient les
aires sous-mandibulaire, jugulo-carotidienne et pré-tragienne. 1l est a noter que la description
des aires est parfois confuse dans les observations et varie d'un observateur a l'autre pour le
méme cas. Nous nous sommes souvent basés sur la description échographique de la
localisation. Les autres études retrouvent ces mémes localisations majoritaires. Cependant, la
localisation intra-parotidienne est plus représentée que dans nos données (12 a 24 %) (30)(61)
(67)(72).

La description clinique de nos adénites est en accord avec celle de
Tournier (59). Lors de la découverte, elles sont indolores, fermes, mobiles, d'une taille
moyenne de 25 mm. On retrouve bien une augmentation de la taille dans le temps, qui est la
raison des investigations diagnostiques. L'évolution naturelle va vers l'inflammation, la
collection et la modification de la coloration cutanée. Les adénites inflammatoires, abcédées

et violacées de notre étude évoluaient déja depuis 1 a 2 mois.
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La présentation initiale a toujours été unilatérale, comme la majorité des cas des autres études

(30)(55)(67). Cependant, 2 cas de récidives ont été controlatérales.

Une fiévre contemporaine de [I'apparition de I'adénopathie et un syndrome
inflammatoire biologique ont été retrouvés chez 5 de nos enfants. L'étude de Panesar et al.
retrouvait 20 % de syndromes grippaux inauguraux (30). Il semble que cette maladie pourtant

localisée puisse déclencher une petite réaction systemique.

C. Difficultés diagnostiques

1) Bactériologie

L'examen direct n'était positif que dans 27 %. Ce chiffre est rarement précisé dans les
¢études. L'étude danoise d’Iversen et al. retrouvait 73 % d'examens directs positifs (66). Dans
I'étude pluricentrique francaise, ce chiffre était de 51 % (72). Nous avons vu que la culture
n'était positive que dans 30 a 50 % des cas de mycobactérioses (20), la positivité de I'examen

direct suit certainement cette tendance.

Le complexe MAC arrivait en nette premiere position des especes identifiées
(25 M. avium et 2 M. intracellulare). 1l s'agit de I'espece la plus retrouvée mondialement dans
les adénites a MNT de I'enfant depuis les années 70 ; elle cause de 60 a 83 % des adénites a
MNT dans les différentes études (24)(31)(52)(68). Nous n'avons pas retrouvé
M. scrofulaceum comme agent responsable de nos adénites. Cette espece était majoritaire
avant I'émergence de M. avium (3). L'étude pluricentrique francaise en retrouvait cependant 1
cas/4l (72).
La deuxiéme espéce décrite comme la plus fréquente en Europe est M. malmoensae. Nous
n'en avons retrouvé gqu'un seul cas.
La deuxiéme espece la plus représentée dans 2 des études présentées a la RICAI est
M. lentiflavum (8 cas/41 et 2 cas/5) (72)(74). Nous n'avons pas identifié cette MNT dans notre
étude alors que les périodes étaient similaires. M. lentiflavum a été décrite pour la premiére
fois en 1966 et a été identifiée exclusivement en Europe. C'est une MNT a croissance lente
qui a des similitudes phénotypiques et biochimiques avec MAC et qui est proche de
M. simiae. Elle provoque surtout des adénites chez l'enfant dont les premiers cas ont été
décrits en Allemagne en 1997 et a aussi été retrouvée dans quelques cas de mycobactérioses

chez I'immunodéprimé (76). Son deuxiéme rang au sein des études frangaises concorde avec
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une étude pluricentrique menée a Madrid qui retrouve M. lentiflavum dans 40,5 % des
adénites & MNT de I'enfant, aprés MAC (45,2 %) (77). Il est probable que des cas liés a cette
espéce vont étre diagnostiques dans notre région aussi.

M. abscessus, une MNT a croissance rapide, retrouvée chez I'un de nos cas, est une espéce
classiqguement décrite dans les adénites de I'enfant. Elle est la troisiéme espéce responsable
des mycobactérioses pulmonaires (3).

Une de nos adénites était causée par M. triplex, une MNT a croissance lente décrite pour la
premiére fois en 1996, responsable d'infections chez les adultes immunodéprimeés. Nous
n'avons retrouvé dans la littérature que deux cas d'adénites causés par cette espece, un aux
Etats-Unis et un en Italie (78)(79). Il est intéressant de noter que la culture initiale de ce cas
avait identifié M. genevensae. Le prélevement avait été relu car les équipes avaient été
surprises de l'identification de cette espece non classiquement décrite dans les adénites a
MNT. M. triplex était également un isolat rare et surprenant, ce qui avait motivé un bilan
immunitaire chez la fillette, avec I'étude de la voie de I'lL-12, qui s'était avérée normale.
L'espece qui semble émerger ces dernieres années est M. haemophilum. Quelques cas
disparates d'adénites de I'enfant causés par cette MNT ont été décrits dans divers pays depuis
1981 (Australie, Canada, Pays-Bas). Cette espéce était surtout connue pour des infections
séveres chez I'immunodéprimé. Depuis les années 2000, elle est la deuxiéme espece en cause
dans deux pays, les Pays-Bas et Israél . Elle est responsable d'un quart des adénites a MNT
dans les travaux de I'équipe hollandaise de Lindeboom et al. (62)(80) et d'un tiers des cas dans
des travaux israéliens (71). Plus qu'une variation géographique, c'est l'adaptation des
laboratoires de bactériologie aux conditions spécifiques de culture de M. haemophilum
(milieu enrichi en fer, croissance a haute température) qui semble faire la différence du taux
d'isolement de la bactérie (81)(82). Le changement des milieux de culture dans un hopital
israélien en 1996 coincide avec l'identification de M. haemophilum dans ce laboratoire (83).
La PCR en temps réel spécifique de M. haemophilum développée aux Pays-Bas révele
d'authentiques cas d'adénites causes par cette espece, alors que les cultures étaient restées
négatives (82). M. haemophilum semble donc plut6t avoir été sous-diagnostiqué auparavant
que vraiment émergé dans le monde bactériologique. Cliniqguement, M. haemophilum
toucherait des enfants plus 4gés que M. avium, avec une médiane d'age de 5 a 6 ans (80) (83).
Nous n'avons pas retrouve cette espece dans notre étude et aucun cas n'a encore été identifié

en France a notre connaissance, ce qui pourrait étre lie a ces conditions spécifiques de culture.
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2) Anatomopathologie

L'anatomopathologie est un élément d'orientation. Bien qu'il ne soit pas spécifique,
I'identification d'un granulome épithélio-giganto-cellulaire avec nécrose caséeuse est un
élément treés en faveur du diagnostic. Nous avons aussi retrouve cet aspect dans notre étude,
chez 14 des 23 cas ayant fait I'objet d'un examen anatomopathologique.

Cependant, cet aspect histologique évoque bien sir une tuberculose mais également d'une
maladie des griffes du chat. Ces deux diagnostics ont d'ailleurs été évoques respectivement

chez 4 et 3 de nos patients.

3) Lenteur du diagnostic

Le délai diagnostique médian était de 75 jours, soit 2,5 mois, ce qui est en adéquation
avec les autres études (24)(30)(60)(61)(66). Bien que trés long, ce délai variait énormément
selon les cas (16 a 176 jours), et ce, tout au long de notre période. Les parents consultent
généralement rapidement a la découverte de l'adénopathie ; une " boule " est toujours percue
comme inquiétante. L'évolution lente de cette pathologie ne favorise pas une prise en charge
rapide. Les facteurs susceptibles de retarder le diagnostic étiologique nous apparaissent étre
I'essai d'une autre antibiothérapie probabiliste alors que la premiere a été inefficace, I'errance
entre la consultation de différents praticiens qui, d'une maniére générale, méconnaissent cette
pathologie et la multiplicité des examens complémentaires. Deux éléments font accélérer la
prise en charge qui devient souvent alors invasive avec ponction, biopsie ou
exérese : I'augmentation de volume de I'adénite et le changement de coloration cutanée.

Nous avions défini la date du diagnostic par la date de la positivité de la culture. La culture
peut étre tres longue, ce qui a surtout été le cas au début de notre période. Les prélévements

ne sont pas toujours contributifs.

La stratégie diagnostique a été respectée dans notre étude. L'hypothése initiale a
majoritairement été une adénite a pyogenes conduisant a l'instauration d'une antibiothérapie
probabiliste adaptée. Un bilan biologique initial éliminait une origine maligne. Les sérologies

éliminaient une autre origine infectieuse.

Une tuberculose ganglionnaire a souvent été suspectée au début de notre période d'étude
(2000 a 2008), et traitée comme telle dans 4 cas sur les 6 envisagés. Cela peut s'expliquer par
le fait que les adénites @ MINT étaient rares dans la premiere moitié de notre période alors
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gu'ensuite, les centres hospitaliers prenant en charge les enfants avaient deja été confrontes a
des cas similaires. Ce diagnostic était alors plus facilement envisagé et la tuberculose

ganglionnaire écartée.

4) Meéthodes diagnostiques

L'IDR a la tuberculine a été un examen au centre de la démarche diagnostique.
Utilisée par les praticiens pour la recherche d'une tuberculose, ils ont été majoritairement
confrontés a un résultat positif aux alentours de 10 mm. La place de I'IDR dans I'argumentaire
de l'origine mycobactérienne non tuberculeuse est divisee dans la littérature. Beaucoup
d'auteurs considerent qu'une IDR positive sans étre phlyctenulaire est un argument en faveur
d'une telle étiologie (23)(24)(31). Cependant, I'ATS retient une négativité de ce test. Notre
étude a permis de confronter les résultats des IDR a la confirmation bactériologique : ils ont
été concordants dans 17 cas sur 23. Cela nous permet de considérer I'IDR a la tuberculine, test
facilement réalisable et peu colteux, comme un élément en faveur d'une adénite a MNT
dans notre région, ou la prévalence de la tuberculose est faible et le BCG rarement pratiqué. Il
est a relever que le seul enfant vacciné par le BCG en période néonatale avait une IDR
négative au moment du diagnostic, a I'age de 11 ans.

Afin d'obtenir un diagnostic de certitude par culture, il faut pouvoir disposer de
matériel de cette adénite. Un autre point délicat de la prise en charge diagnostique est
I'obtention de ce matériel. Faut-il ponctionner, biopsier, recueillir un échantillon
d'écoulement spontané? Les différentes études ne permettent pas de statuer. Les points de vue
et les résultats sont discordants, les populations étant toujours petites, du fait de la prévalence
rare de cette pathologie.

Dans notre étude, c'est I'exérése chirurgicale qui a permis de porter le plus souvent le
diagnostic. Elle est aussi en elle-méme un procédé thérapeutique mais n'était pas toujours
réalisée d'emblée. Elle intervenait parfois aprés ponction ou drainage. Elle a cependant été
pratiquée tout au long de la période de notre étude, comme la ponction, alors que les biopsies
simples et les drainages ont souvent été effectués au début de la période. Cela peut s'expliquer
par la meconnaissance de l'origine MNT au début de la période d'étude : ces adénites étaient
considérées comme tuberculeuses, ce qui justifiait plutét une biopsie.

Le choix de la méthode diagnostique différait aussi selon les équipes, et si le centre ou I'enfant

pris en charge avait déja éte expose a de tels cas. Quand il s'agissait du premier cas de ce type,

104



les techniques étaient plus minimalistes alors que la chirurgie était plus souvent retenue quand
les praticiens avaient déja rencontré ce type d'adenite. Mais la technique dépendait aussi du
stade de l'adénite lors de sa prise en charge. Une évolution inflammatoire et la fistulisation
remettaient en cause I'exérése chirurgicale par crainte de cicatrisation difficile dans des zones

anatomiques délicates et déja lésées.

La place de la ponction & I'aiguille est tres variable dans la littérature. Les études réalisées
par I'équipe hollandaise de Lindeboom basent leur diagnostic sur une culture positive obtenue
par ponction (62)(70). Il n'a pas éeté relevé de corrélation entre cette technique et une
fistulisation ultérieure. Dans I'étude de Tunkel, la ponction a été la méthode diagnostique de
16 cas sur 25 sans qu'aucune complication n'ait été retrouvée (61). Son intérét thérapeutique
pur est plus controversé. L'étude de Wei appuie son intérét diagnostique mais réfute cette
technique comme moyen thérapeutique (60). L'étude canadienne de Tremblay retrouve un
risque de fistulisation accru avec ['utilisation de cette technique (67). Le troisieme
communiqué présenté a la RICAI avait été mené par le CHU de Rennes : le diagnostic
des 5 cas de cette étude avait été fait par ponction (74). Ce geste a été le seul pour I'un de ces
cas, sans aucune autre prise en charge et I'évolution a été satisfaisante. Dans notre revue, la
ponction seule n'a été réalisée que chez un enfant, sans efficacité. De plus, I'évolution s'est
faite vers la fistulisation chez la presque totalité des enfants chez qui cette technique a
été pratiquée. Au total, cela ne nous permet pas de retenir la ponction a l'aiguille comme une

technique diagnostique avec un rapport bénéfice/risque favorable.

D. Prise en charge thérapeutigue

L'incision-drainage-curetage seule n'a été efficace que chez 1 enfant sur 9. Les 8 autres
ont présenté une récidive, avec fistulisation chez 5 d'entre eux. Ces résultats sont en accord
avec les autres études a ce sujet : récidive dans 95 % des cas dans I'étude de Panesar (30) alors
que les récidives aprés exerese compléte n'étaient que de 2 % ; recidive dans 56 % des cas
dans l'étude de Wei, soit 10 fois plus que pour la chirurgie large (60). L'étude danoise
d'lversen retrouvait 91 % de récidives aprées incision-drainage contre 50 % apres une
exérese (66). Cependant, ces études n'étaient pas des essais randomisés mais des études
rétrospectives descriptives comme la notre. Les études de Tunkel et d'lversen précisent que ce
procédé a été employé devant des lésions inflammatoires, fluctuantes ou nécrosantes ou quand

la proximité du nerf facial rendait une exérese radicale délicate (61)(66). Il en était de méme
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pour nos cas. Un autre essai prospectif randomisé de I'équipe hollandaise de Lindeboom a
comparé exérese chirurgicale et curetage pour des adénites a MNT prises en charge a un stade
évolué d'adhérence et de décoloration cutanée. La cicatrisation a été obtenue dans les
2 groupes mais plus rapidement avec l'exérése chirurgicale (3,6 semaines contre
11,5 semaines dans le groupe curetage). Trente-six pour cent de récidives ont été observés
avec le curetage mais I'évolution a été favorable malgré un drainage spontané. Seize pour cent
de paralysie faciale ont été observés dans le groupe exérese, toutes résolutives (84).

La technique d'incision-drainage-curetage n‘est peut-étre pas totalement a bannir de la
prise en charge mais pourrait étre employée quand les risques de lésion de la branche
marginale du nerf facial sont élevés. Elle pourra étre complétée d'une exérese large ou d'une

antibiothérapie mais I'évolution spontanée, bien que plus longue, semble étre aussi favorable.

La majorité des enfants ont été traités par plusieurs moyens. L'antibiothérapie et
I'exérése chirurgicale sont les deux chefs de file, parfois utilisés de fagon conjointe, et souvent
comme alternative devant I'échec de l'un des deux. Considérées individuellement, ces
techniques ont été efficaces chez environ la moitié des enfants pris en charge. L'ATS définit
I'exérése chirurgicale comme le " gold standard " de la prise en charge des adénites a MNT.
Les études précitées retrouvent une moindre récurrence qu'avec les techniques chirurgicales
minimalistes (30)(60)(61)(66). Sa supériorité sur une antibiothérapie spécifique a été montrée
dans I'essai controlé randomisé hollandais de Lindeboom (62). L'analyse de notre série de cas
ne nous permet pas de conclure a la supériorité de la chirurgie large sur l'antibiothérapie. Il
s'agissait d'une étude rétrospective descriptive et non d'un essai randomisé. Notre population
était petite et les prises en charge ont été intriquées. Nous avons retrouvé deux situations
particuliéres ayant pu favoriser I'échec de I'exérése chirurgicale : la réouverture d'une cicatrice
récente dans un contexte de varicelle chez un enfant et une exérese partielle au lieu de

compléte devant une adénite déja abcédée chez deux autres.

La place des antibiotiques n'est pas encore tres définie. Un autre essai randomisé mené
par la méme équipe hollandaise a comparé antibiothérapie et abstention thérapeutique pour
des adénites au stade de fluctuation et de modification de la coloration cutanée
I'antibiothérapie n'a pas été supérieure a l'abstention thérapeutique en termes de durée avant
cicatrisation (70). Dans notre série, l'attitude face a des adénites devenues inflammatoires ou
violacées n'a jamais été attentiste. L'antibiothérapie a été la solution la plus fréquemment
choisie, parfois associée a un drainage ou a une exérese. Les suites ont été favorables mais
longues.
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Les autres facteurs ayant fait préférer le traitement médical ont été une récurrence apres
chirurgie d'exérese ou de drainage, des adenites multiples ou fistulisées ou encore une
chirurgie récusée devant une proximité du nerf facial. Ce sont les mémes facteurs évoques par
des études réetrospectives descriptives comparables a la nétre (60)(65)(68). Cependant, les
tailles de notre série et des leurs sont trés faibles pour vraiment statuer sur la meilleure prise
en charge a adopter. De plus, les antibiothérapies ont souvent été précédées ou complétées de
techniques chirurgicales variées. Une méta-analyse réalisée en 2008 a comparé le traitement
chirurgical a l'antibiothérapie dans cette pathologie et conclut a la primauté de I'exérése
chirurgicale. Bien que I'antibiothérapie puisse conduire a un succes dans 67 % des cas, il reste

encore a preciser dans quelles situations (85).

Tous les enfants pris en charge par antibiotiques ont été traités initialement par un des
« nouveaux macrolides », clarithromycine ou azithromycine, a I'exception des 4 considérés
comme une tuberculose ganglionnaire. Ce choix est conforme a la sensibilité in vivo connue
de cette classe (3). L'utilisation conjointe de la rifampicine a été choisie chez 6 enfants. Cet
antibiotique est également actif sur MAC et est souvent utilisé dans les études en association

avec un macrolide.

L'identification des especes autres que MAC n'a pas fait modifier la stratégie thérapeutique.
Quand une antibiothérapie a été choisie, il s'agissait d'un nouveau macrolide. L'utilisation du
co-trimoxazole est récente, sur les 3 dernieres années de notre période et a été motivée par une
résistance de la clarithromycine a l'antibiogramme ou par une évolution fistulisante
défavorable. Nous n'avons pas retrouvé d'autres études ayant utilisé cette molécule. Ce choix
s'est souvent basé sur l'antibiogramme et sur une pharmacopée restreinte chez I'enfant. En
effet, les quinolones souvent efficaces sur les MNT ne peuvent étre employées dans la

population pédiatrique.

La fistulisation est une complication fréquente de ces adénites et fait partie de leur
évolution naturelle : transformation inflammatoire de l'adénopathie, adhérence a la peau,
fluctuation, puis le stade trés particulier de modification de la coloration cutanée qui devient
parfois violacée avant d'évoluer vers la fistulisation. Une fois ce stade atteint, la chirurgie
devient délicate et la question se pose entre antibiothérapie, curetage ou abstention
thérapeutique. Le traitement médical est souvent choisi. Dans notre étude, I'évolution des
adénites fistulisées a été particulierement longue, ce qui a motivé une exerése complémentaire

dans 7 cas et le changement d'antibiothérapie dans 3 cas. Cela nous incite a penser qu'il
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faudrait intervenir précocement avant cette transformation et de facon radicale par

exeéreése chirurgicale.

Les séquelles de cette pathologie sont esthétiques. Elles sont difficiles a évaluer dans
notre étude car l'aspect final de la cicatrice n'a pas toujours été précisé. Cependant,
les 9 cicatrisations satisfaisantes sur les 16 decrites avaient été traitées chirurgicalement et
avec une association a une antibiothérapie pour 3 d'entre elles. Bien que cet échantillon soit
minime, ces résultats sont en accord avec une étude de Lindeboom et al. qui retrouve des
résultats esthétiques significativement meilleurs par exérese chirurgicale que par traitement
antibiotique (69).
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1. INFLUENCE DU BCG

A. Politigue vaccinale BCG en France

Nous avions décidé de prendre comme pivot de notre période d'étude le mois de
juillet 2007, date clé dans I'histoire de la vaccination par le BCG en France.
Rendu obligatoire en 1950, le vaccin BCG était pratiqué chez les enfants lors de I'entrée en
collectivité ou, au plus tard, a I'age de 6 ans. Le décret du 30/06/2004 avait levé la stratégie de
revaccination ainsi que les tests tuberculiniques de contréle (86). La France a modifié sa
politique vaccinale le 17/07/2007 : il n'y a plus d'obligation Iégale a la vaccination des enfants
et des adolescents par le BCG. La vaccination généralisée des nourrissons est abandonnée au
profit d'une vaccination ciblée d'enfants définis comme " a risque " de tuberculose (4)
[Annexe 3]. L'adoption de cette nouvelle politique vaccinale, correspondant aux
recommandations de I'OMS, a fait suite a deux expertises et a lI'avis du Comité Supérieur
d'Hygiene Publique de France (87). Elle s'inscrit dans la lignée des stratégies vaccinales des
autres pays européens. Parallélement, un programme national de lutte contre la tuberculose a
été élaboré (88). En France, malgré une petite augmentation transitoire en 2008, la
tuberculose continue de décroitre. En 2012, I'incidence basée sur les déclarations obligatoires
était de 7,6/100 000 en France et 5,3/100 000 en Aquitaine (89).

B. La majorité des cas survient apres 2007

Deux grands rapports de santé publique (5) (6) avaient estimé que la suspension de la
vaccination généralisée par le BCG aurait des conséquences sur la pathologie a MNT, et en
particulier, provoquerait une augmentation des adénites a mycobactéries atypiques chez

I'enfant.
Dans notre étude, 83 % des cas sont survenus apres juillet 2007.

L'augmentation des cas de notre étude est nette depuis 2009. Notre recueil de données nous a
permis de voir que les mémes praticiens spécialistes ont été confrontés a différents cas
plusieurs fois sur une courte période. Cela les a rendus plus vigilants et peut expliquer le

nombre plus important de cas diagnostiqués récemment.
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L'étude pluricentrique présentée a la RICAI portant sur la période 2003-2012 a des résultats

similaires aux notres : 95 % des cas sont survenus aprés 2007 (72).

Les travaux sur les adénites @ MNT et l'influence du BCG sur les mycobactérioses émanent
essentiellement de pays n'ayant jamais pratiqué cette vaccination (publications de I'équipe
hollandaise de Lindeboom et al.) ou lI'ayant abandonnée bien avant la France (étude suédoise
de Romanus et al.). L'absence de cette problématique dans la littérature médicale francaise
peut s'expliquer par le manque de recul sur cette question a 7 ans de I'arrét du BCG. De plus,
la stratégie vaccinale n'est pas uniforme sur le territoire francais. La vaccination, bien
gu'a présent non obligatoire, reste tres fortement recommandée pour tous les enfants en lle-de-
France, en Guyane et a Mayotte alors qu'elle ne concerne que des groupes a risque sur le reste
du territoire (4).

C. Comparaison de nos résultats aux prévisions de la santé publigue

1) Les chiffres

D'aprés les expertises de santé publique, nous aurions di nous attendre a 6 fois plus
d'adenites a MNT chez les enfants avec la vaccination BCG ciblée, et encore plus si la
couverture vaccinale des populations " a risque " n'atteignait pas 100 %. Celle-ci a été estimée
a 61 % en 2009 et est probablement toujours basse (90).

Nous avons tenté de transposer ces chiffres a la région Aquitaine afin de pouvoir les
comparer avec ceux de notre étude. La population des enfants de moins de 15 ans en
Aquitaine représentant 4,5 % de la méme tranche d'age a I'échelle de la France, on devait donc
s'attendre a 17 adénites a MNT par an a partir de 2008 au lieu de 2,7 cas auparavant.

Notre étude retrouve des chiffres 5 fois moins élevés avant ou apres l'arrét du BCG mais
l'augmentation du nombre de cas est similaire : l'arrét de la vaccination BCG généralisée

entraine 5 fois plus d'adenites a MNT chez I'enfant.

L'étude pluricentrique présentée a la RICAI retrouvait des taux d'augmentation
comparables. Il a été diagnostiqué 6 a 7 fois plus de cas aprés 2007 (2 cas diagnostiqués sur la
période 2003-2004, 39 cas sur la période 2008-2013) (72).
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La Suéde a précéde la France de 32 ans dans sa modification de stratégie vaccinale pour le
BCG. Les travaux de Romanus retrouvent une augmentation des adénites 8 MNT encore plus
importante, d'un facteur de 40 a 100 selon les périodes (52).

Au total, notre travail corrobore ces deux études. Il pointe I'augmentation des adénites
a MNT de I'enfant depuis le changement de politique vaccinale pour le BCG, méme si les
chiffres et le taux d'augmentation sont plus faibles que les prévisions et les résultats d'autres
recherches.

2) Limites de I'étude

Cette différence entre chiffres prévus et nos résultats peut s'expliquer par les limites de

notre étude.

Nous avions restreint notre recherche aux cas diagnostiqués dans les hopitaux ou pris
en charge par des pédiatres hospitaliers. Nous avons probablement manqué quelques cas pris
en charge exclusivement en médecine libérale et diagnostiqués dans des laboratoires prives.
De plus, le caractere rétrospectif de notre étude conduit inévitablement a un biais de
recrutement. Nous avons dd exclure deux cas dont les dossiers étaient introuvables. Nous
avons également été face a des données manquantes car non relevées au moment de la prise
en charge des enfants, en particulier le statut vaccinal vis-a-vis du BCG.

Ces deux arguments peuvent expliquer les différences de chiffres observées entre notre étude
et celle de Romanus. Le contexte vaccinal suédois en 1975 était similaire a celui de la France
de 2007, les cas inclus étaient prouvés bactériologiquement par la culture. La population
concernait aussi les enfants de moins de 15 ans mais était beaucoup plus importante que la
notre (390 enfants). La période d'étude était aussi beaucoup plus étendue, de 1969 a 1990.
Cependant, une partie des inclusions s'est faite de facon prospective (période 1981-1990) et
tous les laboratoires suédois traitant les MNT ont participé a I'étude. Cela a sans doute permis

un meilleur recensement des cas par rapport a notre étude.

Par ailleurs, la positivité de la culture était un critére d'inclusion indispensable de notre
étude. Or, la culture des MINT est longue et fastidieuse et n'est positive que dans 50 % des cas.
Nous avons probablement écarté par defaut de réels cas d'adénites a MNT dont la culture était
restée négative. L'étude de Romanus a retrouvé une incidence des mycobactérioses chez les

enfants 2,5 fois plus élevée en prenant en compte un ensemble de critéres cliniques,
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histologiques et épidémiologiques évocateur de mycobacteriose, sans résultat bactériologique
positif. Pour la période 1981-1990, I'incidence des mycobactérioses chez les enfants de moins
de 5 ans est estimée a 9,5/100 000 alors qu'elle n'était que de 3,9/100 000 en ne prenant en

compte que les cultures positives (52).

Notre étude illustre bien la prise en charge tres variée des adénites. Le recueil de
matériel pour le diagnostic bactériologique s'est fait par ponction, biopsie ou par I'analyse du
matériel d'exérese chirurgicale. Il est possible que certains enfants n'aient pas eu de
prélevement mais qu'ils aient été pris en charge comme tels, avec une antibiothérapie par
exemple. En effet, la chirurgie est parfois délicate et la ponction discutée devant un risque de
fistulisation. Cela a pu participer a une sous-estimation des cas.

Enfin, cette pathologie est trés certainement sous diagnostiquée de facon globale.
Malgré une augmentation récente, elle reste rare, et les praticiens n'y sont pas souvent

confrontés.

D. Un seul enfant vacciné par le BCG

Un seul enfant sur les 25 dont le statut vaccinal était connu, né en 2002, avait été
vacciné. Les autres enfants ne I'étaient pas, méme les 9 nés avant juillet 2007. Cinq d'entre
eux, nés entre 1998 et 2003, agés de 17 a 46 mois au moment du diagnostic, n'étaient peut-
étre pas encore entrés en collectivité. Les 4 autres étaient nés entre septembre 2005 et
mai 2007. Avec l'arrét de la commercialisation de la bague pour vaccination par
multipuncture fin 2005, de nombreux médecins, réticents a la vaccination par voie
intradermique (technique plus difficile et effets indésirables plus fréquents) et, sentant le
changement a venir de politique vaccinale, ne pratiquaient déja plus la vaccination par le
BCG. La couverture vaccinale avait chuté a 50 %.

L'étude menée par le CHU de Montpellier rapporte qu'un enfant ayant développé une adénite
a MNT avait été vacciné par le BCG sur les 5 sur 11 dont le statut vaccinal était connu (73).
L'étude pluricentrique ne retrouve aucun enfant vacciné chez les 8/41 dont le statut vaccinal
était connu (72). Il en est de méme sur le plan mondial, ou les études rapportent un maximum
de 2 % des enfants atteints vaccinés (31)(55)(67). La majorité des études sur le sujet étant
rétrospectives, le statut vaccinal n'a pas toujours été recherché, notamment dans les pays

n'ayant jamais pratiqué de vaccination généralisée.
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Certes, le développement d'une adénite causée par une MNT est possible chez un
enfant vacciné par le BCG, mais cette pathologie est beaucoup plus fréquente chez les enfants
non vaccinés. L'incidence des adénites &8 MNT est jusqu'a 8 fois plus élevée chez les enfants
non vaccinés par le BCG dans I'étude de Katila menée en Finlande dans les années 80 (54).
L'étude suédoise de Romanus et al. montre que l'incidence des adénites a MNT augmente
chez tous les enfants, vaccinés ou non par le BCG depuis l'arrét de la vaccination généralisée
en 1975. Cependant, cette incidence est 5 fois supérieure chez les enfants non vaccinés. (52).
Dans les régions tcheques ou la vaccination BCG avait été supprimée, 27 cas d'adénites a
MNT ont été recensés, alors qu'aucun cas n'a été mentionné dans le reste du pays ou la
vaccination était poursuivie (53). On peut rapprocher cette situation de celle en Ile-de-France,
ou, contrairement aux autres CHU, l'augmentation de la fréquence des adénites 8 MNT n'est

pas signalée. La couverture vaccinale BCG y est d'ailleurs élevée (73 a 90 % en 2009) (90).

E. Protection croisée du BCG

Il est établi que les especes mycobactériennes interagissent entre elles par le biais
d'antigenes similaires (63). Nous avons vu précédemment que les MNT avaient un effet
protecteur vis-a-vis du BK et du BCG et que la tuberculose conférait un certain degré de
protection vis-a-vis d'autres mycobactérioses. Le BCG pourrait protéger par le méme
mécanisme contre certaines infections a MNT, comme les adénites de I'enfant, bien que cette

hypothese n'ait pas été vérifiée in vitro.

Le BCG semble avoir une protection croisée envers le genre Mycobacterium.
Efficace contre M. tuberculosis, le BCG a une action protectrice envers une autre
mycobactérie pathogéne, M. leprae. La vaccination par le BCG avant I'age de 15 ans permet
de diminuer le risque de développer une lepre dans 26 a 80 % selon les études. Le BCG serait
plus efficace contre certaines formes Iépromateuses que d'autres mais rendrait le diagnostic
moins aisé. Un essai contrdlé randomisé mené au Malawi a déterminé que la vaccination BCG
conférait une protection de 50 % envers la lépre et que la revaccination avant I'age de 15 ans
permettait d'accroitre cette protection de 50 % a nouveau. Cette revaccination ne protégeait
pas cependant contre la tuberculose (91). Le BCG a aussi été utilisé comme thérapeutique
anti-lépreuse dans les années 20-30 avant I'utilisation des antibiotiques. Le but était une action
immuno-stimulante de la méme fagon que nous utilisons encore aujourd’hui le BCG dans les

cancers de vessie (92).
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Le role protecteur du BCG est suspecté sur une infection a MNT, l'ulcére de Buruli. 1l s'agit
de la troisiéme infection & mycobactérie la plus fréquente dans le monde apres la tuberculose
et la lépre. Sa prévalence est en augmentation, notamment en Afrique de I'Ouest ; elle est
classée maladie émergente par I'OMS depuis 1998 (16). Les travaux de Portaels mettent en
évidence le role protecteur de la vaccination néonatale par le BCG sur I'ostéomyélite a
M. ulcerans, complication possible de cette pathologie (93). L'efficacité du BCG sur les
Iésions cutanées est plus équivoque. Deux essais menés en Ouganda dans les années 70 ont
évalué une efficacité du BCG d'environ 50 % sur les lésions cutanées de l'ulcére de Buruli.
Malheureusement, cette protection s'annule au bout d'un an (94) (95). Deux études cas-
témoins menees au Bénin et au Ghana dans les années 2000 réfutent le réle protecteur du
BCG a plus long terme (96) (97). In vitro, la vaccination préalable de souris inoculées avec
M. ulcerans empéche le développement d'une ulcération cutanée type ulcere de Buruli (98).
L'immunisation par le BCG stimulerait la voie de I'INF-y et la réponse immune Thl serait
alors plus efficace lors du contact avec M. ulcerans. Cependant, cette réponse serait trop
faible pour empécher a long terme le développement de la pathologie (99). Contrairement a la
lepre, la revaccination par le BCG ne permet pas d'augmenter la durée de protection de celui-

ci sur l'ulcere de Buruli (98).

Il est & noter que le seul enfant vacciné de notre étude était 4ge de 11 ans au moment du
diagnostic, age nettement supérieur a la médiane d'age de notre population. La vaccination
avait été réalisée a lI'age de 2 mois. Il est possible que, comme pour l'ulcére de Buruli, la

protection croisée du BCG sur le développement d'une adénite a MNT diminue avec le temps.
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CONCLUSION

Notre étude a permis de bien confirmer I'augmentation des cas d'adénites 8 MNT chez
I'enfant prévue par les expertises de santé publiqgue. Comme dans d'autres pays européens
ayant suspendu la vaccination genéralisée par le BCG au profit d'une vaccination ciblée, le
nombre de cas augmente nettement aprés 2007, année de la modification de la politique
vaccinale en France. Quatre-vingt trois pour cent des enfants de notre étude ont développé de
telles adénites aprés cette date. Cette augmentation n'est pas décrite en lle-de-France, ou la
stratégie vaccinale différe des autres régions avec une recommandation du BCG pour tous les
enfants. Par ailleurs, un seul enfant sur les 30 de notre population avait recu ce vaccin.

Ces éléments sont tres évocateurs d'une protection croisée du BCG sur les MNT, a I'image de
son efficacité sur d'autres infections mycobactériennes non tuberculeuses, comme la lepre et

l'ulcére de Buruli.

Bien que son incidence ait récemment augmenté, I'adénite a MNT de I'enfant reste rare
et bénigne. Sa sémiologie est stéréotypée et correspond a la description que Tournier en avait
fait en 1991 (59). Malgré I'annonce de I'émergence de cette pathologie, les praticiens prenant
en charge ces enfants n'étaient pas préparés a ce phénomene. Ils méconnaissent cette atteinte,
ce qui explique le long délai diagnostique et la diversité des prises en charge thérapeutiques.
La multiplicitt des examens complémentaires, les possibles séquelles chirurgicales
fonctionnelles et esthétiques et les effets indésirables des antibiotiques rendent sa morbidité
non négligeable. La fréquente errance diagnostique, la lente évolutivité, les lésions parfois
impressionnantes, les thérapeutiques invasives et les possibles rechutes en font une pathologie

tres angoissante pour les parents.

Le caractere bénin et la faible incidence des adénites @ MNT n'incitent pas & proposer
une reprise de la vaccination généralisée par le BCG, bien que celui-ci semble exercer une
protection collatérale sur cette mycobactériose. Le but de ce vaccin est la prévention des
formes graves de tuberculose que sont la miliaire et la méningite tuberculeuses. Cependant, il
semble opportun de sensibiliser les praticiens a cette pathologie car ils vont étre amenés a la

rencontrer de plus en plus fréguemment.
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ANNEXES

Annexe 1: Classification de Runyon (10)

TABLE 1

Classification of Mycobacteria That Often Cause Infections
in Humans (Runyon, 1959)*

M tuberculosis complex
M tuberculosis
M bovis
M africanum
M leprae
Slow growing mycobacteria (more than 7 days)
M kansasii (photochromogens, Runyon Group I)
M marinum
M gordonae (scotochromogens, Runyon Group II)
M scrofulaceum
M avium complex (nonchromogens, Runyon Group I1I)
M avium
M intracellulare
M scrofulaceum
M terrae complex
M ulcerans
M xenopi
Rapidly growing mycobacteria (Runyon Group IV)
M fortuitum
M chelonae
M abscessus

*M indicates Mycobacterium.
Runyon EH. Anonymous mycobacteria in pulmonal;y disease. Med Clin North
Am. 1959:43:273-90. Taken from Griffith y Wallace.
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Annexe 2

Légende des aires ganglionnaires cervicales

(1) aire sous-angulo-maxillaire

(2) aire sous-mandibulaire

(3) aire pré-tragienne

(4) aire jugulo-carotidienne

(5) localisation intra-parotidienne

(6) localisation jugale

(7) localisation retro-scléido-mastoidienne
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Annexe 3

Recommandations particuliéres pour la vaccination par le BCG

(d'aprés Calendrier vaccinal et recommandations vaccinales 2014, ministére des Affaires
Sociales et de la Santé, selon I'avis du Haut Conseil de Santé Publique)

Pour les enfants exposés a un risque élevé de tuberculose, la vaccination par le BCG est
recommandée des la naissance. Les nourrissons ages de moins de 3 mois sont vaccinés par le
BCG sans test tuberculinique préalable. Chez les enfants a risque non vaccinés, la vaccination
peut étre réalisée jusqu'a I'age de 15 ans.

L’intradermoréaction (IDR) a la tuberculine préalable a la vaccination doit étre réalisée a
partir de 1’age de 3 mois pour eviter de vacciner un enfant qui aurait été contaminé. La
vaccination ne s’applique qu’aux personnes ayant une intradermoréaction a la tuberculine
négative. Seule la forme intradermique du BCG est disponible en France.

Les contre-indications médicales temporaires a la vaccination BCG sont constituées par les
dermatoses étendues en évolution et les contre-indications définitives par les déficits
immunitaires congénitaux ou acquis, notamment dus au VIH.

Sont considérés comme enfants a risque élevé les enfants qui répondent au moins a 1’un des
critéres suivants :

* enfant né dans un pays de forte endémie tuberculeuse ;

* enfant dont au moins 1’un des parents est originaire de I’un de ces pays ;

* enfant devant séjourner au moins un mois d’affilée dans I’un de ces pays ;

* enfant ayant des antécédents familiaux de tuberculose (collatéraux ou ascendants directs);

« enfant résidant en Ile-de-France, en Guyane ou a Mayotte ;

+ enfant dans toute situation jugée par le médecin a risque d’exposition au bacille tuberculeux
notamment enfant vivant dans des conditions de logement défavorables (habitat précaire ou
surpeuplé) ou socioéconomiques défavorables ou précaires (en particulier parmi les
bénéficiaires de la CMU, CMUc, AME...) ou en contact régulier avec des adultes originaires
d’un pays de forte endémie.

Les zones géographiques a forte incidence tuberculeuse, selon les estimations de I’OMS, et en
tenant compte de certaines imprécisions liées aux difficultés du recueil fiable des données
épidémiologiques dans certains pays, sont :

* le continent africain dans son ensemble ;

* le continent asiatique dans son ensemble, y compris les pays du Proche et Moyen-Orient ;

* les pays d’Amérique centrale et du Sud ;

* les pays d’Europe centrale et de I’Est y compris les pays de I’ex-URSS ;

« dans I’Union européenne : Bulgarie, Estonie, Hongrie, Lettonie, Lituanie, Pologne, Portugal,
Roumanie.
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SERMENT MEDICAL

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer leurs consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et a quiconque me les demandera.

Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Regue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a 1’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele & mes promesses :

que je sois déshonorée et méprisée si j’y manque.

127



128



