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Liste des abréviations

ABK : Antituberculeux

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché

ARV : Antirétroviraux

BAAR : Bacille Acido-Alcoolo Résistant

BCG : Bacille de Calmette et Guérin

CDC : Centers for Disease Control and prevention

CV : Charge Virale

EFV : Efavirenz

EMB : Ethambutol

HAS : Haute Autorité de Santé

IDR : Intradermoréaction

IGRA : Interferon Gamma Release Assay = tests de libération d’interféron gamma
INH : Isoniazide

I(N)NTI : Inhibiteur (Non) Nucléosidique de la Transcriptase Inverse
IP : Inhibiteur de Protéase

IRIS : Immune Reconstitution Inflammatory Syndrome = syndrome inflammatoire de reconstitution
immunitaire

LBA : Lavage Broncho-Alvéolaire

LPV/r : Lopinavir/ritonavir

NVP : Nevirapine

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCR : Polymerase Chain Reaction

PZA : Pyrazinamide

RMP : Rifampicine

SIDA : Syndrome d’ImmunoDéficience Acquise
TB : Tuberculose

VIH : Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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1. Introduction

1.1. La tuberculose chez I’enfant

En 2013, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime que sur 9 millions de cas de
tuberculose dans le monde, 550 000 concernaient des enfants agés de moins de 15 ans ! la
majorité des cas survient dans les pays en développement, en particulier d’Asie et d’Afrique
subsaharienne. Alors qu’il s’agit d’'une maladie curable avec un traitement antibiotique bien
conduit, la tuberculose est dans ces pays, encore responsable d’'une importante mortalité
(Annexe 1). En 2013, 1.5 million de personnes sont décédées de tuberculose dans le monde

dont environ 80 000 enfants 1.

Les chiffres d’incidence et de mortalité chez I'enfant rapportés par I'OMS sont
probablement sous-estimés, a la fois par un probléme d’exhaustivité des déclarations mais
aussi par les difficultés diagnostiques de la tuberculose chez I'enfant par rapport a I'adulte.
La présentation clinique est en effet peu spécifique, en particulier chez I'’enfant 4gé de moins
de 5 ans, avec des formes pulmonaires associant rarement la triade classique (toux, perte de
poids, sueurs nocturnes) et des formes extra-pulmonaires plus fréquentes. Les examens
complémentaires sont également souvent mis en défaut avec une difficulté d’interprétation
de l'intradermoréaction a la tuberculine (IDR) chez les enfants récemment vaccinés par le
BCG et une lecture de la radiographie de thorax nécessitant un radiologue expérimenté. La
confirmation bactériologique est rare en raison de la difficulté technique d’obtention de
prélevements de bonne qualité chez I'enfant ne sachant pas expectorer et du caractére peu
bacillifere de la tuberculose du jeune enfant. De plus, certains pays a forte incidence et a
faibles revenus ne disposent pas toujours des moyens nécessaires aux recherches
bactériologiques. Le diagnostic de tuberculose de I'enfant se fait ainsi sans définition
consensuelle a travers les pays, sur une association d’éléments anamnestiques, cliniques,
immunologiques et radiologiques évocateurs accompagnée ou non d’une documentation

bactériologique.

La fin du vingtieme siecle a vu une résurgence de la tuberculose, en partie liée a

’apparition de I'infection a VIH 2.



1.2. lU'infection a VIH chez I'enfant

En 2013, 3,2 millions d’enfants agés de moins de 15 ans vivaient avec le VIH dans le
monde, essentiellement dans les pays a faibles revenus s représentent 10% des nouvelles
infections, essentiellement par transmission materno-fcetale.

Si le nombre total d’enfants infectés augmente chaque année, le nombre de nouvelles
infections et le nombre de décés diminuent régulierement depuis le début des années 2000.
Ainsi, le nombre d’enfants nouvellement infectés par le VIH est passé de 580 000 [530 000-
640 000] en 2001 a 240 000 [210 000- 280 000] en 2013 et le nombre de déces, qui était
d’environ 500 000 en 2000, est estimé a 190 000 [170 000-220 000] en 2013 *. Ces résultats
ont pu étre obtenus grace a la mise en place de programmes nationaux et internationaux de
lutte anti-VIH incluant une politique de prévention de la transmission materno-foetale ainsi
gu’a l'utilisation de plus en plus large des multithérapies antirétrovirales, leur meilleure
connaissance chez I'enfant et I'arrivée réguliere de nouvelles molécules. Parmi elles, les
inhibiteurs de protéases « boostés » avec du ritonavir (IP/r) au début des années 2000
marque un tournant important dans la prise en charge thérapeutique. La couverture du
traitement antirétroviral dans les pays en développement reste néanmoins chez I'enfant
deux fois moins importante que chez I'adulte (34% [31-39%] vs 64% [61-69%]) 4

Les objectifs du traitement antirétroviral de I’enfant sont les mémes que chez I'adulte,
soit I'obtention d’une charge virale indétectable permettant une restauration immunitaire et
la prévention de I'apparition de mutations de résistance. Pour cela, le traitement associe
plusieurs molécules afin de cibler une ou plusieurs étapes du cycle réplicatif du virus. Chez
I’enfant, I'arsenal thérapeutique comporte essentiellement les inhibiteurs nucléosidiques et
non nucléosidiques de la transcriptase inverse (INTI et INNTI), qui ciblent Ila
retrotranscription de I’ARN en ADN et les inhibiteurs de protéase, qui ciblent I'assemblage
des nouvelles protéines virales. Méme si des progrés sont faits régulierement, le nombre de
spécialités utilisables sont moins nombreuses que chez I'adulte et le recul est moins
importants pour les autres classes thérapeutiques. Néanmoins, I'enfuvirtide (inhibiteur de
fusion) posséde en France une autorisation de mise sur le marché (AMM) dés 6 ans et les
AMM de deux inhibiteurs de lI'intégrase, le raltégravir et le dolutégravir, ont été récemment
baissées a respectivement 2 ans et 12 ans. Des recommandations OMS et francgaises

concernant les associations antirétrovirales, différant quelque peu en raison des colts et des



modes de conservation des traitements, permettent d’aider a leur bonne utilisation chez

I'enfant °.

1.3. Co-infection VIH-tuberculose

1.3.1. La double peine

Ces deux problémes majeurs de santé publique que sont la tuberculose et I'infection a
VIH sont épidémiologiquement et biologiquement intriqués. Les zones d’endémie des deux
maladies se chevauchent et chacune modifie de facon péjorative I'évolution de I'autre

(Annexe 3).

Comparés a des enfants non infectés par le VIH, les enfants infectés ont un plus fort
risque de réactivation d’une tuberculose latente, de progression rapide vers une tuberculose

7-10

maladie en cas primo-infection ® de mauvaise réponse au traitement et de récurrence °.

N

Ainsi, en Afrique subsaharienne, 11 a 64% des enfants développant une infection
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tuberculeuse sont co-infectés par le VIH . Une augmentation du taux de mortalité d’un

facteur 3 a 6 a également été montrée chez les enfants séropositifs pour le VIH développant

1516 Dans une cohorte

une tuberculose comparativement aux enfants non infectés
ivoirienne d’enfants infectés par le VIH, I'incidence de la tuberculose a été corrélée a la
charge virale avec une incidence augmentée de 30 fois chez les enfants ayant une charge
virale supérieure a 5 logyo copies/mL Y. Ces sur-risques s’expliquent par 'immunodépression
induite par le VIH mais également par une exposition plus importante a la tuberculose des
patients séropositifs. En effet, 'apparition du VIH a entrainé dans les pays d’endémie, une
diminution de I’age moyen des patients atteints de tuberculose avec un pic d’incidence de la
tuberculose chez les adultes en age de procréer 2. En ajoutant le milieu social souvent plus
précaire des patients séropositifs, leurs enfants sont ainsi plus exposés a la tuberculose.
L'amélioration de la couverture antirétrovirale chez I‘enfant dans les pays en développement
est associée a une diminution du risque de développer une tuberculose mais celui-ci reste

supérieur a celui de I'enfant non infecté 19722

Inversement, I'infection tuberculeuse semble accélérer la réplication virale 2 et peut étre
responsable, lors de la mise sous traitement antirétroviral, d’un syndrome inflammatoire de

reconstitution immunitaire source de morbidité et de mortalité.



La lutte contre la tuberculose et celle contre le VIH font ainsi partie des huit Objectifs du
Millénaire pour le Développement (OMD) adoptés en 2000 par les Nations Unies et des
programmes de prise en charge de la co-infection tuberculose/VIH soutenus par I’'OMS sont

mis en place dans la plupart des pays concernés.
1.3.2. Enjeux diagnostiques et thérapeutiques

Le diagnostic de tuberculose, difficile chez I'enfant séronégatif, peut s’avérer plus
compliqué encore pour I'enfant infecté par le VIH. Les symptomes peu spécifiques de la
tuberculose de I'enfant tels que l'asthénie, I'anorexie, la perte de poids, la toux ou les
adénopathies rejoignent ceux d’autres affections induites par le VIH. L'IDR a une faible
sensibilité chez I’enfant séropositif, méme en abaissant le seuil de positivité de I'induration a
5mm. L’interprétation de la radiographie du thorax est encore compliquée par les
diagnostics différentiels possibles comme la pneumopathie interstitielle lymphoide, la

bronchiectasie ou d’autres pneumopathies bactériennes.

Une fois le diagnostic établi ou du moins fortement suspecté, s’ajoutent des difficultés
lides au traitement des deux infections. Il est aujourd’hui bien établi chez I’adulte co-infecté
gue le traitement antirétroviral, s’il n’est pas en place lors du diagnostic de tuberculose, doit
étre initié rapidement, aux alentours du quinziéme jour suivant le début du traitement
antituberculeux 2*. Il n’existe pas d’étude chez I’enfant mais, par extension, la méme attitude
thérapeutique est préconisée par 'OMS °. Les enfants recoivent ainsi simultanément une
trithérapie antirétrovirale et une tri- ou une quadrithérapie antituberculeuse posant des
problemes d’interactions médicamenteuses, en particulier de la rifampicine avec les INNTI et
les IP, en raison de son fort pouvoir inducteur du cytochrome P450 et de la P-glycoprotéine.
L'efavirenz, I'INNTI recommandé en premiére intention chez I'enfant agé de plus de 3 ans
par 'OMS >, est en effet métabolisé par le CYP 2B6 et la nevirapine, fréquemment utilisée
chez I'enfant 4gé de moins de 3 ans, par les CYP 2B et 3A, faisant craindre des baisses de
concentration des deux molécules si elles sont associées a un traitement par rifampicine. Le
lopinavir, utilisé en premiére ligne thérapeutique en France, est également métabolisé par le
CYP 3A et est un substrat de la P-glycoprotéine. Ses concentrations sont fortement

diminuées en association avec la rifampicine 2°. Les nouveaux traitements de type inhibiteur



de l'intégrase tel que le raltégravir ou le dolutégravir semblent avoir moins d’interactions
avec la rifampicine et I'enfuvurtide n’en aurait aucune %',

Le dernier rapport frangais de prise en charge des patients vivant avec le VIH inclut des
recommandations adultes de co-traitement de la tuberculose et du VIH avec I'utilisation
préférentielle de 2 INTI associés a de I'efavirenz **. Quand du lopinavir doit étre utilisé, il est
conseillé de I'associer a la rifabutine, au lieu de la rifampicine, car elle posséde un effet
inducteur enzymatique beaucoup moins puissant. Une alternative est d’utiliser, avec la
rifampicine, un « super-boost » de ritonavir avec un ratio lopinavir/ritonavir de 1:1 (LPV/r
1:1) au lieu de 4:1 (LPV/r 4:1) dans la présentation classique.

Les interactions entre les INNTI, les IP et les antituberculeux sont trés peu étudiées chez
I'enfant et il n’existe aucune étude concernant les nouveaux traitements antirétroviraux
%, La rifabutine n’a de plus pas d’AMM chez I'enfant. Les recommandations OMS de prise en
thérapeutique I'enfant séropositif pour le VIH consacre néanmoins un chapitre a I’enfant co-

infecté par la tuberculose ° (annexe 4). Il n’existe pas de recommandations francaises

spécifiques.

En plus des problemes d’interactions, il existe un risque de mauvaise adhérence au
traitement majoré chez I'enfant. Malgré les efforts effectués par I'industrie pharmaceutique,
les golts des médicaments antirétroviraux et antituberculeux sont en effet souvent peu
appétants et les associations fixes de traitement antituberculeux permettant la réduction du

nombre de comprimés (Rifater®, Rifinah®,...) ne peuvent étre utilisées chez le jeune enfant.
1.3.3. Situation dans les pays de faible endémie tuberculeuse et VIH

La majorité des données épidémiologiques, diagnostiques et thérapeutiques proviennent
des pays de fortes endémies des deux pathologies ou la bibliographie est abondante. Dans
les pays développés, a faible incidence de la tuberculose et du VIH et a forte couverture
antirétrovirale, les études concernant la co-infection chez I'’enfant sont plus rares. Deux
principales études existent, rapportant les expériences new-yorkaise et londonienne. La
premiere, déja ancienne puisqu’elle incluait des enfants de meres séropositives entre 1989
et 1995, retrouve une incidence de la tuberculose majorée chez I'enfant séropositif avec
0.61 cas pour 100 enfants par an comparativement a 0.2 cas pour 100 enfants séronégatifs.

5 enfants sur 45 sont décédés pendant le traitement 31 Dans la seconde, incluant des



enfants de moins de 16 ans d’'une cohorte de patients séropositifs entre 1991 et 2006, le
nombre de cas de tuberculose a été de 5.5% (18/328), taux bien inférieur a celui retrouvé

dans les pays d’endémie. 1 enfant sur 18 est décédé *.

Uincidence de la tuberculose en France est faible avec un taux de 7.5 cas pour 10°
habitants en 2013, chiffre en baisse depuis plusieurs années *>. Les régions les plus touchées
sont I'lle-de-France qui concentre 36% des cas en 2013 et les DOM-TOM (Annexe 5a). Parmi
les 4 975 cas déclarés en 2012, 253 (5.1%) concernaient des enfants agés de moins de 15 ans
dont 90 étaient recensés en lle-de-France.

Comme a l’échelle mondiale, les régions avec les plus forts taux d’incidence de la
tuberculose ont également les plus forts taux de découverte de séropositivité VIH. En 2013,
221 nouveaux cas de séropositivité pour le VIH par million d’habitants ont été dépistés en
lle-de-France ** (Annexe 5b). Le nombre d’enfants séropositif pour le VIH en France est faible
et stable depuis plusieurs années a environ 1 500. Grace a une politique de prévention et
aux nouvelles thérapeutiques antivirales, le taux de transmission materno-foetale a
drastiquement baissé depuis le début des années 1990, passant de 20.2% en 1990 a 0.4%
ces derniéres années (2009-2011) **. Ainsi, la majorité des enfants séropositifs vivant en
France sont nés a I'étranger. Une étude de I'Institut de veille sanitaire (InVS) utilisant une
méthode de capture-recapture a recensé 213 nouveaux cas d’infection a VIH chez I'enfant
de moins de 13 ans en France métropolitaine entre 2003 et 2006 soit 90 nouveaux cas par

an. 59% étaient nés a I'étranger et 64% des diagnostics ont été réalisés en lle-de-France *.

Comparée aux pays a faibles revenus, la prise en charge de la co-infection tuberculose-
VIH bénéficie dans les pays développés des ressources techniques disponibles telles que la
tomodensitométrie, les tests de libération d’interféron gamma (IGRA, Interferon Gamma
Release Assay), la PCR mycobacterium tuberculosis GeneXpert, permettant |'identification
précoce des souches ainsi que des résistances a la rifampicine du bacille tuberculeux, et les
dosages pharmacologiques des antirétroviraux et antituberculeux.

Il nexiste a ce jour pas d’étude rapportant cette prise en charge en France ni dans
d’autres pays a hauts revenus a lI'ere des multithérapies antirétrovirales intégrant des

inhibiteurs de protéases boostés.
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2. Objectifs

2.1. Principal

L'objectif principal de I'étude est de décrire la présentation clinique, la prise en charge
diagnostique et thérapeutique ainsi que I'évolution de la tuberculose maladie chez I'enfant

infecté par le VIH en lle-de-France.
2.2. Secondaires

Les objectifs secondaires sont de décrire I'adaptation ou la mise en place du traitement
antirétroviral et I'apport des dosages médicamenteux - antituberculeux et antirétroviraux -
dans la prise en charge conjointe des deux infections ainsi que I’évolution de I'infection a VIH

sous traitement antituberculeux.
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3. Patients et Méthodes

3.1. Patients

Il s’agit d’'une étude rétrospective réalisée dans les trois principaux Centres Hospitaliers
Universitaires (CHU) pédiatriques parisiens assurant le suivi des enfants séropositifs pour le

VIH (CHU Robert Debré, Necker-Enfants malades et Armand Trousseau).

Les critéres d’inclusion comportaient un age inférieur a 18 ans, une séropositivité connue
pour le VIH et un diagnostic de tuberculose maladie effectué entre janvier 2003 et mai 2014.
Les patients répondant a ces critéres ont été identifiés soit par recherche via le Département
de I'Information Médicale avec les codes de la CIM 10 (Classification Internationale des
Maladies) correspondants aux infections VIH et tuberculeuse soit par repérage par les

médecins suivant les patients infectés par le VIH.

Une fois les patients identifiés, les données démographiques, cliniques, biologiques,
bactériologiques et pharmacologiques concernant le diagnostic, le traitement et le suivi des
infections tuberculeuse et rétrovirale ont été recueillies par étude des dossiers papiers et
informatiques. Si le diagnostic de tuberculose avait été effectué dans un autre hopital ou si
le suivi était conjoint avec un autre hopital, les comptes rendus ont été récupérés apres
contact du service hospitalier concerné. Les résultats des dosages des antituberculeux et des
antirétroviraux ont été obtenus auprés du laboratoire les ayant effectués lorsque les

données étaient indisponibles dans les dossiers.

Chaque dossier a été relu avant inclusion pour confirmer le diagnostic de tuberculose

maladie. Les cas d’infection tuberculeuse latente n’étaient pas inclus.
3.2. Définitions

La tuberculose maladie est définie par un diagnostic retenu de tuberculose maladie par
les médecins en charge de I'enfant conduisant a la mise en place d’'un traitement

tuberculeux d’au moins 6 mois dont 2 mois de tri- ou de quadrithérapie antituberculeuse.

Les cas de tuberculose maladie sont considérés, selon la définition de I'InVS, comme :
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- Confirmés en cas de maladie due a mycobacterium tuberculosis prouvée par la
culture.

- Probables en cas de signes cliniques et/ou radiologiques compatibles avec une
tuberculose et décision de traiter le patient avec un traitement antituberculeux

standard.

La tuberculose intra-thoracique est définie par une image parenchymateuse et/ou des
adénopathies hilaires, sous carénaires ou médiastinales. La tuberculose extra-thoracique est

définie par toute autre localisation telle que ganglionnaire, osseuse, méningée, urinaire, etc.

L'échec de traitement initial est défini par une réponse clinique, radiologique ou
bactériologique jugée insuffisante par les médecins en charge de I'enfant et conduisant a

une modification du traitement.

L’'IDR était considérée comme positive si I'induration était supérieure a 5 mm dans cette

population de patients séropositifs pour le VIH.

La guérison sans séquelle est définie par la disparition des signes cliniques et

radiologiques attribués a la tuberculose a la fin du traitement antituberculeux.

Le degré d'immunodépression biologique est classé selon la définition CDC (Centers for
Disease Control and Prevention) (tableau 1). En cas de différence de classification entre le
pourcentage et la valeur absolue des lymphocytes T CD4, le degré le plus sévére a été coté.
Tableau 1: Classification CDC (Centers for Disease Control and prevention) de sévérité

immunologique de l'infection par le VIH : 1993 pour les adolescents et 1994 pour les enfants de
moins de 12 ans.

stade déficit immunitaire CD4 selon I'age
CDC <12mois 1-5ans 6-12ans > 12ans
Pas de déficit pourcentage (%) >25 >25 >25
| . L
immunitaire valeur absolue (/mm3) | >1500 | >1000 > 500 > 500
Déficit immunitaire pourcentage (%) 15-24 15-24 15-24
Il L
modéré valeur absolue (/mm3) | 750-1499 | 500-999 | 200-499 | 200-499
Déficit immunitaire pourcentage (%) <15 <15 <15
i (s
sévere valeur absolue (/mm3) <750 <500 <200 <200
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Une charge virale indétectable est définie par une charge virale < 50 copies/ml.

Les dosages d’antirétroviraux sont classés qualitativement en taux bas, taux attendu et
taux élevé en fonction de l'interprétation des résultats donnée par le pharmacologue tenant
compte du moment du prélévement par rapport a la prise du traitement et des abaques de

pharmacocinétique de la molécule en fonction du temps (Tableau 2).

Tableau 2 : classification qualitative des dosages d’antirétroviraux selon linterprétation du
pharmacologue.

classification commentaires du pharmacologue
" . "concentration tres "concentration légerement
la concentration P P .
taux bas est faible” inférieure aux inférieure aux concentrations
concentrations rapportées" rapportées"”
"la concentration | . ) "la concentration correspond
la concentration devrait .
taux attendu semble stre efficace” aux concentrations
cohérente" rapportées"”
" . " . "concentration supérieure aux | "taux efficace
ok la concentration | " la concentration semble ) (o A
taux élevé e tom < concentrations rapportées mais élevé
semble élevée tres élevée

Les dosages d’antituberculeux sont classés qualitativement en taux bas, taux attendu et
taux élevé en fonction des normes données par chaque laboratoire si elles étaient

disponibles ou selon I'analyse retrouvée dans les dossiers des patients.
3.3. Analyse statistique

Les résultats sont exprimés en effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives et

en médiane [min-max] pour les variables quantitatives.
La comparaison des variables qualitatives a été effectuée par test de Fischer exact.
3.4. Ethique

Cette étude a recu un avis favorable du Comité Consultatif d’Ethique Local CEERB-RD sous
le numéro 2013/55 et a fait I'objet d’une déclaration a la Commission nationale de

I'informatique et des libertés (CNIL).
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4. Résultats

4.1. Caractéristiques démographiques

25 patients ont été identifiés a partir des critéres d’inclusion entre janvier 2003 et mai
2014. Aprés étude des dossiers, 5 de ces patients n‘ont finalement pas été inclus : pour 1
patient, le diagnostic et le traitement d’une tuberculose maladie avaient été effectués
plusieurs mois avant I'arrivée et le suivi en France, 1 patient avait une BCGite, 1 patient avait
une infection tuberculeuse latente et pour 2 patients, la suspicion diagnostique de
tuberculose maladie a finalement été infirmée par les médecins en charge de I'enfant. Les

données issues des dossiers de 20 enfants ont ainsi été analysées (figure 1).

25 patients infectés par le VIH avec un
diagnostic de « tuberculose »

1 BCGite

.| 1 diagnostic et début de traitement en Egypte
am

2 suspicions diagnostiques rejetées

20 patients infectés par le VIH traités
pour une tuberculose maladie

Tuberculose maladie Tuberculose maladie
confirmée probable
n=6 n=14

Figure 1 : Flow chart.
ITL : infection tuberculeuse latente

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 3.

Sur 20 patients, 4 (20%) étaient nés en France métropolitaine. Parmi les 16 enfants nés a
I’étranger, 14 (88%) étaient originaires d’Afrique subsaharienne et 9 enfants (56%) vivaient

en France depuis moins d’un an lors du diagnostic de tuberculose maladie.
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L’age médian au diagnostic de tuberculose maladie était de 11.5 ans, allant de 9 mois a

17.8 ans (Figure 2) et 9 patients (45%) étaient des gargons.

nombre de cas

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

age (années)

Figure 2 : distribution des cas de tuberculose en fonction de I’age au diagnostic.

Le nombre de cas annuels était plus important durant les 4 derniéres années de I'étude

(figure 3).

nombre de cas

2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

années

Figure 3 : distribution des cas de tuberculose en fonction de I’année de diagnostic.

4.2. Caractéristiques de I'infection a VIH

Le diagnostic de séropositivité pour le VIH était antérieurement connu chez la moitié des
patients (10 patients/20) et 7 enfants étaient traités par antirétroviraux au diagnostic de
tuberculose. Les diagnostics de tuberculose et de séropositivité pour le VIH étaient donc

concomitants pour 10 enfants: dans 4 cas la suspicion diagnostique de tuberculose a
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conduit a la réalisation d’une sérologie VIH, dans 2 cas la découverte d’une séropositivité
pour le VIH a conduit a la recherche d’une co-infection tuberculeuse et dans 4 cas les 2
diagnostics ont été établis simultanément dans le cadre du bilan d’une altération de I'état

général et/ou d’adénopathies.

Le mode de transmission du VIH était materno-foetal de fagon certaine pour 15 enfants
(75%) et horizontal par probable transfusion pour 2 enfants (10%). Les meres des 3 derniers
patients sont décédées avant le diagnostic de séropositivité de I'enfant de cause non
rapportée.

6 enfants (30%) avaient une autre infection opportuniste au diagnostic de tuberculose : 5
enfants avaient une réplication CMV dans le sang, les urines ou le lavage broncho-alvéolaire
(LBA) conduisant a un traitement par ganciclovir, un enfant avait une recherche positive de
cryptocoque dans les crachats et un enfant une recherche positive de Pneumocystis jiroveci

dans le LBA.

Selon la classification CDC, au diagnostic de tuberculose, 6 enfants (30%) avaient un degré
biologique d’immunodépression de stade | — dont 5 sous traitement antirétroviral -, 5
enfants (25%) de stade Il et 9 enfants (45%) de stade lll. La médiane de nombre de
lymphocytes T CD4 au diagnostic est de 500 CD4/mm3 [0 — 2060] avec une médiane de
pourcentage de lymphocytes T CD4 de 16% [0 — 47%]. 18 enfants sur 20 (90%) avaient une
charge virale > 50 copies/ml au diagnostic avec une médiane de 61 500 copies/ml [<50 —

706000].
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Tableau 3 : caractéristiques démographiques et cliniques des patients

n %

Lieu de naissance

France 4 20

Europe 2 10

Afrique Sub-Saharienne 14 70
Sexe

Gargon 9 45

Fille 11 55
Age au diagnostic de TB (année)

Médiane [min-max] 11,5 [0,9 -17,8]
Antécédent de ttt anti tuberculeux

Oui 3 15
Délai entre le diagnostic de TB et I'arrivée en France

<lan' 9 56

>lan’ 7 44
Vaccination BCG

Oui 10 50

Non 3 15

Données manquantes 7 35
Cas index identifié

Oui 7 35
Mode de transmission du VIH

TME 15 75

Sexuelle 0 0

Sanguine 2 10

Non déterminée 3 15
Age au diagnostic de VIH (année)

Médiane [min-max] 8 [0-15]
Degré d'immunodépression biologique CDC

I 6 30

Il 5 25

11 9 45
Traitement ARV au diagnostic de TB

Oui 7 35

1 . P /
Pourcentage sur le nombre de patients nés a I'étranger

TB : tuberculose, ttt : traitement, TME : transmission mere-enfant, ARV : antirétroviral
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4.3. Caractéristiques cliniques et exploration de la tuberculose

Les caractéristiques concernant la tuberculose sont résumées dans le tableau 4.

4.3.1. Caractéristiques cliniques

18 patients (90%) présentaient une tuberculose intra-thoracique : 9 patients avec une
atteinte intra-thoracique seule et 9 patients avec une atteinte intra et extra-thoracique dont
1 cas de milliaire. Seuls 2 patients (10%) présentaient une tuberculose exclusivement extra-
thoracique. Il s’agissait d’'une atteinte osseuse et d’une atteinte ganglionnaire. Aucune
tuberculose méningée n’a été rapportée. Une localisation extra-thoracique avait tendance a
étre plus fréquemment retrouvée chez les enfants les plus immunodéprimés : 71% pour les
patients avec une immunodépression biologique de stade Il ou Il versus 33% pour ceux sans
immunodépression biologique (stade ) (tableau 5). Cette différence n’est pas significative

(p=0.16).

15 patients (75%) présentaient des symptomes dont les plus fréguents étaient une toux
(n=9), une altération de I'état général (asthénie, anorexie, amaigrissement) (n=9) et de la
fievre (n=8). Parmi les autres symptomes, on trouvait des adénopathies fébriles et des
douleurs lombaires. Quand l'enfant ne présentait pas de symptome, le diagnostic de
tuberculose a été posé sur des criteres radiologiques dans le cadre d’un contage tuberculeux

(n=4) ou du bilan du VIH (n=1).

Le cas index n’était connu que pour 7 patients (35%). Il s’agissait des parents proches
dans 6 cas et d’'un camarade de classe dans 1 cas. La mere d’un enfant est par ailleurs
décédée d’une tuberculose 6 ans avant le diagnostic de I'enfant. Parmi les enfants nés en
France, 1 enfant revenait d’un séjour en Afrique subsaharienne et 2 enfants ont été en

contact avec un sujet tuberculeux.

3 enfants avaient déja recu un traitement antituberculeux: 2 dans le cadre d’une
infection tuberculeuse latente et 1 enfant avait été incompletement traité pour le méme

épisode de tuberculose maladie quelque mois avant I'arrivée en France.
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Tableau 4 : caractéristiques cliniques et biologiques de la tuberculose.

n %

Sitede la TB

Intra-thoracique 8 40

Extra-thoracique 2 10

Intra- et extra-thoracique 10 50
Symptomes

Présents 15 75

Toux 9 45

AEG 9 45

Fievre 8 40
IDR

Faite 14 70

Positive® 7 50
IGRA

Fait 16 80

Positif’ 11 69
BK crachat ou tubage

Fait 20 100

BAAR' 52 25

Culture positive® 6 30
LBA

Fait 13 65

BAAR' 2° 15

Culture positive® 1 8
Ponction d'une localisation extra-thoracique *

Faite 5 25

BAAR' 0 0

Culture positive® 1 20
Ponction lombaire

Faite 7 35

BAAR' 0 0

Culture positive® 0 0
PCR BK

Faite 12 60

Positive® 6 50"

Non faite 3 15

Données manquantes 5 25
Diagnostic microbiologique

Confirmé 6 30

! Pourcentage sur le nombre d’examens effectués; ? dont 1 avec < 1BAAR/champs avec culture
négative ; > dont 1 positif & I’'examen anatomopathologique avec PCR et culture négative ; * excepté
ponction lombaire et myélogramme.

TB : tuberculose, AEG : altération de I'état général, IDR : intradermoréaction, IGRA : test de libération
d’interféron gamma, LBA : lavage broncho-alvéolaire, BAAR : bacille acido-alcoolo résistant.
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4.3.2. Tests immunologiques

19 enfants ont eu un test immunologique explorant la réponse au bacille tuberculeux :
IDR (n=14) et/ou test interféron-gamma (n=16). L'IDR était positive dans 7 cas/14 (50%) et le
test interféron-gamma (IGRA) dans 11 cas/16 (69%). Au total, 15 enfants/20 (75%) avaient
une IDR et/ou un test interféron-gamma positif. Un lien entre immunodépression et
positivité des tests immunologiques a été évalué. Parmi les enfants sans immunodépression
biologique, I'IDR et le test interféron-gamma - lorsqu’ils ont été réalisés (IDR: n=4 ; IGRA :
n=4) - étaient positifs dans 100% des cas alors que parmi les enfants avec une
immunodépression biologique de stade Il ou lll, le test interféron-gamma était positif dans
58% des cas (7/12) et I'IDR dans seulement 30% des cas (3/10) (tableau 5). La différence

n’est significative ni pour I'IDR (p=0.07), ni pour le test interféron-gamma (p=0.25).
4.3.3. Imagerie

Tous les patients ont eu une exploration radiologique comportant systématiquement une
imagerie thoracique dont 100% de tomodensitométrie. La radiographie pulmonaire a été
jugée anormale dans 11 cas sur 17 (65%) et la TDM dans 18 cas sur 20 (90%). 12 patients ont

eu une imagerie abdominale, par échographie (n=11) et/ou tomodensitométrie (n=6).
4.3.4. Diagnostic microbiologique

Tous les patients ont eu une recherche de mycobacterium tuberculosis par analyse des
crachats ou des aspirations de liquide gastrique au réveil. 13 enfants ont eu en plus un LBA
et 5 patients une ponction d’une localisation extra-thoracique : adénopathie (n=4) ou lésion
osseuse (n=1). Une ponction lombaire a été réalisée dans 7 cas et un myélogramme dans 3

cas dans le cadre plus général de recherche d’infections opportunistes.

Une confirmation bactériologique a été obtenue pour 6 patients (30%). Mycobacterium
tuberculosis a été identifié dans les crachats ou les aspirations gastriques de ces 6 cas, ainsi
gue dans le sang pour 1 patient, dans une ponction ganglionnaire pour 1 patient et dans le
LBA pour 1 patient. Il s’agissait d’un bacille multisensible dans tous les cas. En plus des 6 cas
confirmés, un enfant présentait moins de 1 BAAR par champs a I'examen des crachats avec

une culture finalement négative et un patient avait a 'examen anatomopathologique du

21



liquide de LBA des macrophages avec coloration de Ziehl positive mais la culture ainsi que la

PCR GeneXpert MTB/RIF étaient négatives.

Tableau 5 : Présentation clinique de la tuberculose en fonction du degré d’immunodépression
biologique CDC.

Degré DR IGRA atteinte confirmation
Immunodépression extrathoracique bactériologique
faite positive % fait positif % n % n %
I 6 4 4 100% * 4 4 100% * 2 33% 1 17%
I+11 14 10 3 30% * 12 7 58% ! 10 71% 5 37%

! Pourcentage sur le nombre d’examens effectués
IDR : intradermoréaction, IGRA : test de libération d’interféron gamma

4.4. Traitement de la tuberculose

Tous les enfants ont recu une rifamycine - de la rifampicine dans 12 cas et de la rifabutine
dans 8 cas - et de l'isoniazide. A la phase d’induction, tous ont recu du pyrazinamide et 16
(80%) de I'ethambutol. Les 4 enfants ayant recus une tri-thérapie antituberculeuse étaient
asymptomatiques. Les enfants traités par rifabutine étaient 4gés de 10 mois a 14 ans.

La durée médiane de tri- ou quadrithérapie antituberculeuse a été de 72 jours [59 — 128
jours] et la durée médiane totale de traitement antituberculeux a été de 9 mois [6 — 36

mois].
4.5. Traitement de l'infection a VIH

Parmi les 7 enfants déja sous antirétroviraux au diagnostic de tuberculose, le traitement a
été modifié chez 6 enfants : 5 en prévision des interactions avec les antituberculeux et 1

devant un contréle du génotypage montrant un virus porteur de résistance.

Un traitement antirétroviral a été initié chez tous les autres enfants non antérieurement
traités. Il a toujours été débuté apres le début du traitement de la tuberculose afin d’éviter
le risque de syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire. Le délai médian entre le
début des antituberculeux et I'instauration du traitement antirétroviral a été de 15 jours [9 —
75 jours]. Les associations de molécules antirétrovirales mises en place étaient trés variables
d’un enfant a 'autre. Si I'on considere le type de rifamycine administré, 14 associations

d’antirétroviraux et d’antituberculeux différentes ont été débutées.

Le tableau 6 présente les mises en place et les modifications de traitement effectuées

chez les 20 patients.
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4.6. Dosages

17 patients (85%) ont eu des dosages d’ARV et d’antituberculeux (ABK) pendant le
traitement antituberculeux. Parmi les 3 patients dont les anti-infectieux n’ont pas été dosés,
2 étaient sous une association de 3 INTI et ne présentaient donc pas ou peu de risque

d’interactions.

4.6.1. Dosages des antirétroviraux

4.6.1.1. Inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase inverse

Parmi les 9 enfants traités par efavirenz au cours du traitement antituberculeux, 8 ont eu
des dosages de cette molécule, représentant 20 dosages au total. 6 recevaient de la
rifampicine et 2 de la rifabutine. Les résultats de 12 dosages étaient dans les normes
attendues et 8 étaient élevés. Lorsque les dosages étaient élevés, ils n"ont pas été suivis

d’adaptation de doses devant I'absence d’effets secondaires rapportés par les patients.

Parmi les 3 enfants traités par nevirapine, 2 ont eu des dosages. Le traitement
antirétroviral du 3™ patient a été arrété quelques semaines apres l'introduction des ABK
devant une difficulté de prise des 2 traitements simultanément. Les 2 patients ont eu chacun
2 dosages de nevirapine. Un patient recevait de la rifabutine et le second de la rifampicine.
Pour chacun les dosages étaient bas au premier et au taux attendu au deuxiéme apres une
augmentation de la posologie de 25% pour le premier patient et sans modification du

traitement pour le second.
4.6.1.2. Inhibiteurs de protéase

4 enfants traités par lopinavir ont eu au total 11 dosages de cette molécule. 2 patients
recevaient de la rifampicine associée a du LPV/r 1:1 et 2 de la rifabutine avec une dose
standard de LPV/r.

Les taux étaient élevés (n=1), bas (n=5) ou dans les normes attendues (n=5). Des taux bas
ont été retrouvés a la fois chez un enfant recevant de la rifabutine et chez les 2 enfants
recevant de la rifampicine. Des taux corrects ont été obtenus pour tous les patients avec ou

sans adaptation des doses.

Un patient sous darunavir avait des dosages dans les normes et un patient sous nelfinavir
un dosage bas entrainant un switch pour de I’efavirenz. Ce dernier recevait de la rifampicine.
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4.6.1.3. Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse

61 dosages d’INTI ont été réalisés chez 17 patients. Ils étaient dans les taux attendus dans
79% des cas, bas dans 13% des cas et élevés dans 8% des cas. Les dosages bas ont été
retrouvés chez seulement 2 patients dont 1 patient avec une mauvaise observance
rapportée et dont les dosages ont été satisfaisants apres une hospitalisation avec prise
surveillée des traitements.

Tableau 7 : Résultats qualitatifs des dosages d’antirétroviraux au cours du co-traitement
antituberculeux et antirétroviral.

Molécule Efavirenz Nevirapine Lopinavir INTI Total
(8 enfants) (2 enfants) (4 enfants) (17 enfants) (17 enfants)
n % n % n % n % n %
Nombre 20 4 11 61 9%
de dosage
, Taux attendu 12 60 2 50 5 45 48 79 67 70
Résultats
Taux bas 0 0 2 50 5 45 8 13 15 15
dosages o
Taux élevé 8 40 0 0 1 10 5 8 14 15

Au total, sur 96 dosages d’ARV, seuls 8 ont conduit a des modifications de doses chez 5
patients et 1 a été suivi d’'un changement de molécule. Parallelement, 10 changements de
molécules d’ARV ont été effectués chez 6 patients devant des effets secondaires, un échec

virologique ou |'apparition de résistance.
4.6.2. Dosage des antituberculeux

58 dosages d’antituberculeux ont été réalisés chez 17 patients. Les 5 molécules utilisées
(rifampicine, rifabutine, isoniazide, pyrazinamide et ethambutol) ont été dosées mais aucune
tendance ne ressort pour chacune (tableau 8). Toutes molécules confondues, les dosages
sont les taux attendus dans 40% des cas, bas dans 45% des cas et élevés dans 15% des cas.
Ils ont conduit a plus de 30 modifications de doses dans les premiers mois de traitement
chez 12 patients (70%). Les adaptations de doses se sont poursuivies chez 2 patients sous
traitement prolongé et n’ont pas été analysées. Parallelement, 5 modifications du
traitement antituberculeux ont été effectuées pour effets secondaires, échec thérapeutique

ou refus de prise par I'enfant.

Une analyse détaillée des résultats des dosages des antituberculeux en fonction de la
molécule antirétrovirale recue (efavirenz, nevirapine ou lopinavir) n’a pas permis de mettre

en évidence une association d’antirétroviraux et d’antituberculeux plus fréquemment
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associée a des taux attendus d’antituberculeux ou au contraire plus fréquemment associée a

des taux bas.

Tableau 8: Résultats qualitatifs des dosages d’antituberculeux au cours du co-traitement
antituberculeux et antirétroviral.

Rifampicine Rifabutine Isoniazide Pyrazinamide Ethambutol Total
Molécule (5 enfants) (6 enfants) (10 enfants) (5 enfants) (4 enfants) (17 enfants)
n % n % n % n % n % n %
Nombre de 12 16 16 7 7 58
dosage
. Taux attendu 5 42 8 50 7 44 2 29 1 14 23 40
Résultats
Taux bas 7 58 7 44 4 25 2 29 6 86 26 45
dosages L,
Taux élevé 0 0 1 6 5 31 3 43 0 0 9 15

4.7. Effets secondaires

Un cas de cytolyse hépatique avec élévation des transaminases a 6 fois la normale a été
rapporté chez un enfant et s’est corrigé apres I'arrét du pyrazinamide. 1 cas de prurit a la

rifampicine et 1 cas de neuropathie a I'isoniazide ont également été décrits.

Concernant les antirétroviraux, 1 cas d’allergie a I'abacavir, 1 cas de neutropénie a la
zidovudine, 1 cas de tubulopathie au tenofovir et 2 cas de céphalées a I'efavirenz ont été

identifiés.

Une patiente présentant une tuberculose disséminée avec miliaire a développé a J11 du
co-traitement un syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire conduisant a la

mise en place d’un traitement par corticothérapie générale.
4.8. Evolution de la tuberculose

La durée médiane de suivi est de 22 mois [8 — 140 mois]. 1 enfant est perdu de vue apres
19 mois de suivi, probablement retourné dans son pays natal. Le suivi ultérieur d’un patient

s’est poursuivi chez I'adulte aprés 22 mois de suivi pédiatrique.
Tous les patients étaient vivants aux dernieres nouvelles.

Un échec au traitement initial a été rapporté chez 3 patients devant une évaluation
radiologique aprés le passage a la bithérapie (a 7, 8 et 10 mois) montrant une persistance
des lésions tuberculeuses et conduisant a la reprise d’une tri- ou d’une quadrithérapie. Dans

les 3 cas, I'échec a été attribué a une mauvaise observance thérapeutique et des
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antituberculeux de premiere ligne ont été repris. Dans les 17 autres cas, le traitement a été

jugé efficace.

Une guérison sans séquelle a été obtenue dans 16 cas. 2 enfants gardent des séquelles
cliniques, un enfant avec une cystite chronique secondaire a une atteinte urétero-vésicale et
un enfant avec des symptdmes de bronchopneumopathie chronique obstructive. 2 enfants
gardent des séquelles radiologiques aux derniéres nouvelles sans retentissement clinique.

Aucune rechute n’a été rapportée.

2 enfants ont poursuivi un traitement prophylactique par isoniazide apres la fin du

traitement curatif devant un risque de réinfection par I'entourage.
4.9. Evolution de I'infection a VIH

Parmi les 18 patients avec une charge virale détectable au diagnostic de tuberculose, la
négativation a été obtenue pour 10 patients pendant le traitement antituberculeux (55%). Le
délai médian d’obtention d’une charge virale négative pour ces 10 patients a été de 4.7 mois

[3 - 10].

A la fin du traitement antituberculeux, la médiane de CV était de 38.5 copies/ml [<50 —
80000] et celle du nombre de CD4 de 626.5/mm3 [50-2252]. Un changement de traitement
antirétroviral a été effectué chez 6 patients: les 2 patients avec un « super boost » de
ritonavir ont repris un traitement classique de LPV/r avec un rapport 4:1. Pour une meilleure
barriere génétique, 2 patients ont repris leur traitement antérieur qui avait été modifié
pendant le co-traitement et un traitement par LPV/r a été initié chez 2 patients qui

recevaient 3 INTI. Un patient a arrété volontairement son traitement.

Aux derniéres nouvelles, 17 patients (85%) avaient une CV indétectable au seuil de 50
copies/ml avec un recul médian, entre la fin du traitement tuberculeux et les derniéres

nouvelles, de 13 mois [0.2 — 128.9 mois].

Le Tableau 9 récapitule I'évolution des caractéristiques biologique de l'infection a VIH

depuis le diagnostic de tuberculose.
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Tableau 9 : Caractéristiques biologiques de I'infection a VIH au diagnostic de la tuberculose, a la fin
du traitement antituberculeux et aux dernieres nouvelles.

Diagnostic de la TB

Fin de traitement de la TB Derniére nouvelles
n % n % n %
Charge virale
<50 copies/ml 2 10 12 60 17 85
Lymphocytes CD4 (CD4/mm3)
Médiane [min - max] 500 [0- 2060] 627 [50- 2252] 707 [45 - 2349]
Lymphocytes CD4 (%)
Médiane [min - max] 16 [0-47] 24 [11-51] 29 [4-49]
Degré d'immunodépression biologique CDC
| 6 30 10 50 12 60
I 5 25 7 35 7 35
1l 9 45 3 15 1 5

TB : Tuberculose, CDC : Centers for disease control and prevention
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5. Discussion

La prise en charge de la tuberculose (TB) chez I’enfant séropositif pour le VIH est bien
décrite dans les pays d’endémies des 2 infections, mais trés peu d’études sont disponibles

31,32,36

dans les pays de faible endémie . A notre connaissance, il s’agit de la premiere étude

décrivant en détails une population d’enfants co-infectés par la TB et le VIH en France et la

deuxiéme en Europe **

. De plus, aucune étude pédiatrique ne décrit I'impact de la
surveillance en routine des dosages sanguins d’antirétroviraux et d’antituberculeux sur la

prise en charge thérapeutique.
Fréquence de la co-infection tuberculose/VIH

Avec une file active d’environ 460 enfants séropositifs pour le VIH suivis en 2010, les 3
hopitaux ayant participés a I'étude (CHU Robert Debré, Necker-Enfants malades et Armand
Trousseau) assurent le suivi de la majorité des enfants infectés par le VIH d’lle-de-France "
3% Du fait de sa prise en charge spécialisée, les cas de co-infection TB/VIH des autres centres
franciliens sont le plus souvent spécifiguement adressés dans ces hdpitaux. Notre étude
regroupe ainsi probablement la quasi-totalité des cas pédiatriques de co-infection TB/VIH
d’lle-de-France.

Nous n’avons identifié que 20 cas de tuberculose maladie sur une période de 11 ans % ce
qui refléte la faible incidence de la TB et du VIH en France. A Londres, une étude a recensé
18 patients présentant une tuberculose maladie parmi 328 enfants séropositifs pour le VIH
entre 1991 et 2006 soit un taux de de 5.5% 2. Ce taux était de 1.5% en Espagne parmi 1307
enfants hospitalisés entre 1997 et 2008 (20 cas) et de 3% a New York entre 1989 et 1995

dans une cohorte de 1 426 enfants (45 cas) %3¢

. Chez l'adulte, en France, le taux de
nouveaux diagnostics de tuberculose parmi 72 580 patients infectés par le VIH a été de 2.3%
(1693 cas) entre 1997 et 2008 *. La méthodologie de notre étude ne nous permet pas de
calculer de taux d’incidence de la TB parmi les enfants infectés par le VIH vivant en lle-de-
France. Néanmoins, les chiffres semblent se rapprocher des études précédemment citées et
sont bien plus bas que ceux des études d’Afrique subsaharienne ou le taux de TB rapporté

parmi les enfants séropositifs pour le VIH s’éleve entre 10% et 48% 17,2040
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Dans notre population, 80% des enfants sont nés a I'étranger, tous dans des pays
d’endémies de la tuberculose (Afrique subsaharienne et Europe de l'est). Ce taux est
comparable a celui de I'étude londonienne (89%). Il est un peu supérieur au taux de patients
nés a l'étranger parmi les enfants vivant avec le VIH en France (59%) ce qui pourrait
témoigner d’un risque relatif de développer une tuberculose chez I'enfant séropositif plus
important s’il est originaire d’un pays d’endémie de la tuberculose que s’il est né en France.

Ceci a été montré chez I'adulte *.

Etonnamment, nous trouvons une tendance a I'augmentation du nombre des cas de co-
infection TB/VIH ces derniéres années avec 4 cas avant 2011 et 16 cas entre 2011 et 2014. Le
faible nombre de cas ne permet pas d’étude statistique mais la différence semble nette.
Selon I'InVS, aprées une diminution du nombre de cas de TB chez I’enfant de moins de 15 ans
en lle-de-France entre 2000 et 2010, on observe une petite hausse en 2011 et 2012 avec
respectivement 99 et 90 cas versus 75 cas en 2010. Cette augmentation n’est cependant pas
majeure comparativement a celle que nous observons. Chez I'adulte, une augmentation du
nombre de cas de tuberculose chez les patients séropositifs a été retrouvée entre 2002 et
2008 mais il n’y a pas de chiffres plus récents disponibles *. La méthodologie de notre
étude, ayant consisté pour 2 hopitaux a un recensement des cas directement par les
médecins en charge des patients séropositifs pour le VIH sans interrogation du Département
d’Information Médicale, a pu induire un biais de mémoire et faire omettre les cas les moins
récents. Cependant, sur les 4 cas diagnostiqués avant 2011, 3 ont été identifiés par cette
approche. Une autre hypothése serait que le nombre de cas de tuberculose augmente chez
les enfants infectés par le VIH du fait d’'une évolution de I'origine géographique des enfants
nouvellement diagnostiqués. En effet, la proportion d’enfants nés a I'étranger, avec un
risque probablement plus important de développer une tuberculose, augmente
régulierement par rapport a celle d’enfants nés en France grace a la baisse majeure de la

TME dans notre pays.

Le diagnostic des 2 infections TB et VIH a été effectué simultanément dans la moitié des
cas. Parmi les enfants migrant de pays d’endémie du VIH, 5 vivaient en France depuis plus
d’un an dont 1 depuis 6 ans lorsque "apparition de symptomes a conduit au diagnostic des 2
infections. La tuberculose est une infection classant I'évolution de la maladie VIH au stade

SIDA. Un diagnostic de l'infection a VIH plus précoce aurait pu conduire a la mise en place
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d’un traitement antirétroviral avant ce stade et éventuellement éviter le développement de
I'infection tuberculeuse. Il est déja recommandé, et il faut le rappeler, de dépister pour le
VIH tout patient présentant une tuberculose et de rechercher une co-infection tuberculeuse

442 || semble également

lors d’'un nouveau diagnostic de séropositivité pour le VIH
important de proposer un dépistage du VIH chez tout enfant migrant arrivant d’un pays de

forte endémie.
Clinique de la tuberculose chez I’enfant infecté par le VIH

La moyenne d’age de notre population est supérieure a celle des cas de tuberculose
déclarés chez I'enfant en France en 2013 ou la moitié des cas a moins de 5 ans >>. Cela peut
s’expliquer par l'arrivée en France des enfants migrants aprés la petite enfance - 'dge
médian d’arrivée en France est ici de 10 ans - et par une susceptibilité au bacille de Koch qui
persiste chez I'enfant infecté par le VIH aprés I'age de 5 ans alors qu’elle diminue chez
I'enfant non infecté **.

Une atteinte extra-thoracique de la tuberculose a été retrouvée dans 60% des cas (n=12)
ce qui est plus fréquent que dans un rapport ayant décrit 73 enfants atteints de TB maladie —
dont un patient séropositif pour le VIH - en lle-de-France en 1997, ou seulement 11% des
enfants avaient une atteinte extra-thoracique **. Des études ont montré I'absence de sur-
risque de tuberculose extra-pulmonaire chez I'enfant séropositif pour le VIH alors que
d’autres ont suggéré une plus grande fréquence de cette atteinte chez les enfants les plus

immunodéprimés 7:15,31,45,46

. Dans notre étude nous retrouvons une tendance a plus de
formes extra-thoraciques chez les enfants avec un degré d’'immunodépression biologique de
grade Il et Il (71% vs 33%). Il est néanmoins possible que les cas de tuberculose extra-
thoracique soient surévalués chez les enfants séropositifs ol les adénopathies,
périphériques ou intra-abdominales, ne peuvent étre reliées de facon certaine a la
tuberculose mais peuvent étre un symptome d’autres affections.

Dans 25% des cas, les patients ne présentaient pas de symptéme au diagnostic et celui-ci
a alors le plus souvent été fait dans le cadre d’'un contage tuberculeux. Il est ainsi important
d’évaluer régulierement le risque de tuberculose lors du suivi d’enfants séropositifs méme
en I'absence de symptomatologie.

6 enfants n’avaient pas de déficit immunitaire selon la classification CDC lors du

diagnostic de tuberculose. Parmi eux, 5 enfants étaient sous ARV dont une enfant née en

31



France, sous ARV depuis la naissance avec une charge virale (CV) indétectable depuis de
nombreuses années. Contrairement aux autres infections opportunistes qui sont tres liées
au degré d'immunodépression, la tuberculose peut survenir a tout moment de l'infection a
VIH. Une étude sud-africaine rétrospective sur une cohorte de 23 874 adultes a montré un
sur-risque de tuberculose dés la premiére année suivant la séroconversion VIH *. Les études
pédiatriques étudiant les cas de co-infection TB/VIH sous traitement antirétroviral montrent
une diminution des cas mais la persistance d’un sur-risque par rapport a I'’enfant séronégatif
19,22,48,49 Ici . . N
. Ici nous ne pouvons montrer de risque augmenté de tuberculose par rapport a
I’enfant séronégatif mais il est intéressant de préciser que le cas contact de I'enfant avec une
CV indétectable depuis des années était un camarade de classe et que la patiente est la
seule enfant de cette classe a avoir été infectée dans les suites de ce contage.
, . g 33
Malgré une augmentation des cas de tuberculose multi-résistante en France * nous

n’avons trouvé aucun cas de bacille multi-résistant et tous les enfants ont répondu a un

traitement antituberculeux de premiere ligne.

La majorité des patients a guéri sans séquelles de I'épisode tuberculeux et aux derniéres
nouvelles, linfection rétrovirale est contr6lée chez 90% des enfants. Ces résultats
contrastent avec ceux des études des pays d’endémies ou la mortalité est importante, entre

. . N . . . s . 15-17,2
13% et 45% et persiste, bien qu’a des taux moindres, sous traitement antirétroviral >-17,20,50

Diagnostic microbiologique de la tuberculose chez I’enfant séropositif pour le VIH

Le diagnostic de tuberculose n’a été confirmé bactériologiquement que dans 30% des cas
et s’est donc fait, le plus souvent, sur une association d’arguments anamnestiques, cliniques

et paracliniques.

La positivité d’un test immunologique de réponse au bacille tuberculeux est un argument
important en faveur d’un contact avec celui-ci. Or, il a été montré chez I'adulte que
I'intradermoréaction a la tuberculine (IDR) et les tests de libération d’interféron-gamma
(IGRA) étaient moins sensibles chez les patients séropositifs pour le VIH que chez les patients

séronégatifs >122

. En effet, ces tests sont basés sur la réponse cellulaire médiée par les
lymphocytes T CD4 a des antigenes mycobactériens et cette fonction est altérée par
I'infection a VIH. Dans notre étude, I'IDR n’est positive que dans 50% des cas, chiffre bien

inférieur a celui de 90% classiquement retrouvé chez I’enfant immunocompétent avec
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tuberculose maladie **. Les tests IGRA ont été retrouvés positifs dans 69% des cas et 3 tests
rendus indéterminés n’ont malheureusement pas été controlés. Contrairement aux résultats
de I'IDR, ces valeurs se rapprochent des 80% obtenus chez les enfants non infectés par le VIH
3 Une meilleure sensibilité des tests IGRA par rapport a I'IDR pour le diagnostic de
tuberculose maladie chez I'enfant infecté par le VIH a été montrée par Liebeschuetz et par

354 Dans ces études la sensibilité de I'IGRA est

Davies dans 2 études sud-africaines
respectivement de 73% et de 64% alors qu’elle n’est que de 36% et de 29% pour I'IDR. Ces
chiffres se rapprochent de ceux que nous retrouvons pour les tests IGRA et sont plus bas que
les notres pour I'IDR.

Nous observons par ailleurs une tendance a un plus faible taux de positivité des 2 tests
lorsque le taux de lymphocytes CD4 est bas, en particulier avec I'IDR. Plusieurs études chez
I'adulte ont montré I'absence de perte de sensibilité des tests IGRA avec la profondeur de
I'immunodépression et certaines ont méme montré une meilleure sensibilité chez les
patients avec moins de 200 CD4/mm3 >2 Chez I'enfant, les études sont rares mais Davies a
également montré une absence de diminution de sensibilité des tests IGRA avec la
diminution des lymphocytes CD4 alors qu’elle existe avec I'IDR **.

En France, le Haut Conseil de la Santé Publique ne recommande pas la réalisation de test
IGRA pour le diagnostic de tuberculose maladie chez I'adulte, quel que soit son statut VIH.
Chez I'enfant, la question reste débattue mais il est cependant spécifié qu’ils peuvent « étre
utilisés comme aide au diagnostic en complément des autres investigations » dans les
situations difficiles. Au vu de la difficulté diagnostique de la tuberculose chez I'enfant
séropositif et des études cités précédemment, la réalisation d’un test IGRA semble étre une
aide intéressante au diagnostic en rappelant qu’un résultat négatif n’élimine pas le

diagnostic.

La mise en évidence de mycobacterium tuberculosis a été difficile et obtenue dans
seulement 30% des cas. Tous les enfants ont eu une analyse des crachats ou du liquide
d’aspiration gastrique et parmi les 14 enfants chez lesquels mycobacterium tuberculosis n’a
pu étre mis en évidence, 10 ont eu un lavage broncho-alvéolaire (LBA) et 1 une ponction
disco-vertébrale. Peu d’enfants ont néanmoins eu une cytoponction ganglionnaire (n=4)

malgré le taux élevé d’adénopathies périphériques rapportées.
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Ce taux de 30% est comparable a celui retrouvé dans le rapport francilien de 1997 (32%)
% Chez I'adulte, I'infection a VIH est associée a un plus faible taux de positivité des
préléevements bactériologiques. La raison évoquée est une moindre formation de lésions
cavitaires du fait de I'immunodépression. Les lésions cavitaires étant déja rares chez I'enfant,
le statut VIH n’en modifie peut-étre pas la fréquence.

La réalisation de LBA n’a pas permis de confirmer de cas supplémentaire de tuberculose
par rapport a I'’examen des crachats ou de 'aspiration de liquide gastrique. Plusieurs études
ont déja montré I'absence de supériorité du LBA par rapport aux examens des crachats dans
la recherche d’une documentation bactériologique et nous pensons qu’il ne devrait donc pas

> Celui-ci peut par contre étre nécessaire pour rechercher

étre pratiqué a cette seule fin
d’autres infections opportunistes si le degré d'immunodépression le justifie et une
fibroscopie bronchique peut étre indiquée en cas de suspicion de complication de la
tuberculose telle qu’une compression bronchique. Ici, un autre agent infectieux
potentiellement responsable de symptémes pulmonaires a été retrouvé dans 4 cas,
rappelant la nécessité de rechercher une autre co-infection chez les enfants
immunodéprimés 2.

La réalisation d’'une PCR mycobacterium tuberculosis n’est rapportée que dans 12
dossiers. Elle a permis un diagnostic plus rapide chez 2 enfants avec une recherche de BAAR
négative a montré précocement I'absence de souche résistante a la rifampicine. L'OMS
recommande désormais la réalisation systématique d’'une PCR mycobacterium tuberculosis

sur les prélevements bactériologiques des patients séropositifs suspects de tuberculose car

elle a été montrée plus sensible pour un diagnostic rapide que la recherche de BAAR.
Prise en charge thérapeutique de la co-infection TB/VIH chez I’enfant

La prise en charge a globalement suivi les recommandations OMS 2010 de co-traitement
de la TB et du VIH chez I'’enfant (annexe 4). Ainsi, I'initiation du traitement antirétroviral
apres le début du traitement antituberculeux s’est fait avec un délai de 2 semaines pour 10
patients/13 (77%) et le traitement antirétroviral initi€ ou poursuivi suivait les
recommandations OMS pour 16 enfants sur 20 (80%).

Néanmoins, le nombre de traitements différents est important avec 11 associations
différentes d’ARV mises en place et si I'on ajoute le traitement antituberculeux, trés peu

d’enfants sont traités exactement de la méme fagon. Cela reflete la diversité des patients en
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termes d’age et d’antécédents thérapeutiques (virus résistants, allergie a certaines
molécules) et probablement aussi les habitudes de chaque centre.

De plus, un traitement par rifabutine a été débuté dans 40% des cas, chez des patients
tous agés de moins de 15 ans alors que cette molécule n’a pas '’AMM dans cette classe
d’age. Une étude incluant 6 enfants recevant de la rifabutine et du lopinavir a montré 1 cas
de neutropénie grade IV et une autre étude, incluant 32 enfants séropositifs pour le VIH
recevant de la rifabutine de facon préventive, a décrit 6 cas de dépdt endothélial cornéen
3929 Dans notre population d’enfant recevant de la rifabutine, un cas de neutropénie avec
un nadir a 260 PNN/mm3 a été rapporté et un examen ophtalmologique interprété normal a
été retrouvé chez 1 patient. La neutropénie a été attribuée au traitement par zidovudine et
s’est rapidement corrigé aprés injection de facteur de croissance granuleux (G-CSF). Une
surveillance ophtalmologique particuliere n’a pas été trouvée chez les autres patients dans
les comptes rendus mais il peut s’agir d’'un biais d’information. Il semble indispensable de
réaliser des études a plus grande échelle pour confirmer la possibilité d’utiliser avec de
faibles risques la rifabutine chez les moins de 15 ans et son utilisation devrait probablement

en attendant étre réservée aux enfants sous IP.

Les traitements conjoints des 2 infections ont globalement été bien tolérés par les
enfants avec peu d’effets secondaires rapportés. Certains ont néanmoins conduit a des
modifications thérapeutiques et une sous-évaluation du nombre d’effets secondaires est
possible car ils n‘ont été recueillis qu’a partir des comptes rendus et non des dossiers
papiers.

Un cas de syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (IRIS, immune
reconstitution inflammatory syndrome) a été rapporté et traité chez une patiente. Dans
I’étude londonienne, aucun cas n’a été mis en évidence ainsi que dans une étude indienne
ou 96 enfants ont recus un traitement antirétroviral dans les semaines suivant un diagnostic
de TB 3*°°. Dans une étude sud-américaine décrivant 69 cas de co-infection TB/VIH, 11
enfants ont développé une TB moins de 3 mois aprées linitiation d’un traitement
antirétroviral, faisant suspecter aux auteurs un IRIS et une étude sud-africaine rapporte 7.6%

d’IRIS parmi 137 cas de TB pédiatrique *>®°

. La fréquence d’IRIS associé a la tuberculose chez
I’enfant est ainsi variable d’'une étude a I'autre, en partie du fait de définitions différentes et

par la difficulté de faire le diagnostic différentiel avec une mauvaise observance, une
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tuberculose multi-résistante ou une autre infection. L'OMS propose une définition de I'IRIS
associé a la tuberculose chez I'enfant et il doit étre évoqué en cas d’aggravation des
symptomes de TB dans les 3 mois suivant I'instauration du traitement antirétroviral (annexe

6).

La prise en charge thérapeutique de la co-infection TB/VIH a nécessité la mise en place
d’un traitement personnalisé, un suivi rapproché, des dosages médicamenteux et des
réadaptations régulieres des posologies des traitements. 2 enfants présentant une
tuberculose disséminée ont présenté des tableaux entrainant une prise en charge
particulierement complexe. Le premier car il a développé en cours de traitement une
insuffisance rénale chronique d’évolution rapide sur une néphropathie associée au VIH
(HIVAN, HIV Associated Nephropathy) conduisant progressivement a I’hémodialyse. Cet
enfant a bénéficié au total de 2 ans de traitement antituberculeux et garde des séquelles
urinaires. La seconde car elle a successivement présenté un syndrome inflammatoire de
reconstitution immunitaire, une thrombopénie auto-immune traitée par immunoglobulines,
une neuropathie a 'isoniazide (INH) et une tubulopathie au tenofovir. Par ailleurs un échec
thérapeutique initial a été rapporté chez 2 autres patients par défaut d’observance
rappelant la difficulté pour les enfants de prendre de nombreux médicaments par jour et
I'importance d’obtenir une adhésion des parents et des enfants au traitement mis en place.
Cette prise en charge complexe confirme la nécessité que ces enfants soient suivis dans un

centre spécialisé ou en lien tres étroit avec celui-ci.
Dosages médicamenteux

Des dosages d’antirétroviraux (ARV) et d’antituberculeux (ABK) ont été réalisés chez
presque tous les patients. Pour I'ensemble des dosages, I'analyse des résultats est rendue
difficilement interprétable et extrapolable par le caractéere rétrospectif de I'étude, le faible
nombre de cas et la variété des associations médicamenteuses. De plus, les résultats de tous
les dosages d’antituberculeux n’ont pu étre récupérés et I'absence fréquente de
commentaires du pharmacologue rend leur analyse complexe. Par ailleurs nous n’avons
analysé pour chaque patient que les résultats des 4 premiers dosages (2 patients ont eu plus
de 4 dosages d’ARV et 3 plus de 4 dosages d’ABK). Il ne s’agit donc que d’une analyse de

tendance.
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Le Tableau 10 résume les interactions entre les traitements antirétroviraux et

antituberculeux décrits dans la littérature ainsi que les tendances trouvées dans cette étude.

Les dosages d’INTI étaient dans la grande majorité des cas dans les normes attendues, ce
qui est cohérent avec I'absence d’interaction rapportée avec les ABK. Il ne semble ainsi pas
indispensable de doser ces molécules hormis comme chez tout enfant sous ARV en cas de

probleme d’observance, d’effets secondaires ou d’échec du traitement.

Aucun dosage d’EFV n’a été en dessous des normes attendues et aucune adaptation de
dose n’a été effectuée. Si I'on ne regarde que les enfants co-traités avec de la RFP (2 enfants
ont regus de la rifabutine), les taux sont méme élevés dans 57% des cas. Si une diminution
théorique des concentrations d’EFV est attendue avec la RFP du fait de sa fonction
d’inducteur enzymatique, plusieurs études chez I'adulte et une chez I'enfant n’ont pas

montré de baisse significative des taux plasmatiques 22°%2

. Cependant, I’étude londonienne
a montré des taux bas d’EFV chez 2 enfants avec des taux thérapeutiques obtenus aprés
augmentation des doses de 10% >2. Les recommandations adultes et pédiatriques ne
prévoient pas d’augmentation systématique des doses d’EFV et la nécessité de suivi des taux
plasmatiques n’est pas mentionnée chez I'enfant. L'utilisation d’EFV avec la RFP ne semble
donc pas poser de probléme, surtout si elle est accompagnée de dosages médicamenteux.
Seuls 2 enfants ont eu des dosages de NVP, rendant impossible toute analyse. Une étude
pédiatriqgue a montré la baisse des concentrations de NVP de 40% en association avec la RFP
et 4 enfants sur 5 co-traités par NVP et RFP dans I'étude anglaise avaient des taux de NVP

29,32
bas

. L'OMS recommande de n’utiliser la NVP que chez I'enfant de moins de 3 ans ne
pouvant recevoir d’EFV et d’utiliser alors les doses maximales. Dans notre étude, la
posologie de départ des 2 enfants suivis était de 15 mg/kg/j soit légérement supérieure a la
dose maximale de 14 mg/kg préconisée et les dosages étaient initialement bas dans les 2

cas. Le suivi pharmacologique de la NVP, si elle doit étre utilisée, semble ainsi important.

Seuls 4 enfants ont été traités par LPV/r. Une étude pédiatrique a montré I'obtention de
Cmax dans les objectifs thérapeutiques avec l'utilisation de LPV/r 1:1 en association avec la
RFP ainsi qu’une bonne tolérance clinique ®. Dans notre étude, 1 patient/2 recevant du
LPV/r 1:1 avec de la RFP a nécessité une augmentation de dose de LPV devant des taux bas

de cette molécule. Les auteurs de l'article précédent ainsi que I'OMS conseillent le
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monitorage des taux plasmatiques de LPV/r lorsqu’il est associé au traitement

antituberculeux.

Dans notre étude, tous les antituberculeux ont été dosés et cela est particulierement
intéressant car peu de données existent concernant I'effet des ARV sur les ABK.

Il a plusieurs fois été montré que les concentrations des antituberculeux étaient
diminuées chez les patients adultes séropositifs pour le VIH, particulierement a un stade
avancé de la maladie. Les patients ne recevaient pas d’antirétroviraux et cela a été mis en

relation avec la présence d’'une malabsorption **®

. Chez I'enfant infecté par le VIH, une
étude indienne a également montré que les concentrations de RFP, d'INH et de PZA étaient
en dessous des objectifs attendus dans respectivement 97%, 28% et 33% des cas ®. Une
autre étude pédiatrique n’a au contraire pas trouvé de différence de concentrations de PZA
et d’ethambutol (EMB) en fonction du statut VIH ©’.

Les études évaluant spécifiguement les conséquences pharmacologiques des ARV sur les
ABK sont rares. Il a été montré chez I'adulte que les doses de rifabutine étaient diminuées
par 'EFV et augmentées par les IP/r et une étude a montré que les concentrations d’INH

871 Chez I'enfant une étude s’est

étaient abaissées de 29% en association avec I'EFV
intéressée a la pharmacocinétique de la rifabutine chez 6 patients recevant du lopinavir *. A
la dose de 5mg/kg 3 fois par semaine, les aires sous la courbe et les concentrations
maximales (Cmax) de rifabutine étaient en dessous de celles attendues chez I'adulte avec une
dose de 150 mg/j. Une équipe sud-africaine a de plus montré que des enfants infectés par le
VIH sous traitement antirétroviral avaient des C,.x de PZA inférieure a celle de I'enfant
séronégatif alors qu’il n’y avait pas de différence concernant la RFP et I'INH 7.

Si les données pharmacocinétiques des antituberculeux chez I'enfant infecté par le VIH
sont rares, elles sont en revanche de plus en plus nombreuses chez I'enfant non infecté.
Récemment, les concentrations plasmatiques des 4 antituberculeux de premiére ligne ont
été montrées comme inférieures aux normes attendues chez I'adulte par plusieurs études
avec les posologies habituelles et de nouvelles recommandations avec des doses plus
(HAS) 3 (annexe 7).

Dans notre étude, la plupart des enfants a été inclus aprés la publication des

recommandations OMS mais avant celles des recommandations HAS. Les doses administrées
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sont en accord avec les nouvelles recommandations dans 83% des cas pour la RFP, dans 20%

des cas pour I'INH, dans 40% des cas pour le PZA et dans 80% des cas pour I'EMB.

Nous montrons que dans les suites des dosages, des modifications de doses ont souvent
été nécessaires et dans la majorité des cas devant des dosages plus bas qu’attendus.
Malheureusement, nous n’avons pu identifier d’association d’ARV plus susceptibles d’étre

associées a des taux attendus d’ABK.

Aucune directive de santé ne recommande le monitorage des ABK chez I'enfant co-traité
par ARV. Au vu des doutes persistants sur les doses optimales d’ABK chez I'enfant en
général, le risque de malabsorption des ABK associé a I'importance d’un traitement optimal
de la TB chez I'enfant infecté par la VIH et nos données montrant la fréquente nécessité de
réadapter la posologie des ABK, leurs dosages semblent importants pour améliorer la prise

en charge thérapeutique de ces enfants.

Tableau 10: Résumé des interactions décrites dans la littérature entre les rifamycines et les

antirétroviraux et tendances dans notre étude. Tableau adapté des recommandations 2011 de

traitement de la co-infection tuberculose/VIH de la British HIV Association et enrichi des études
P . 28,29,32,63,74

pédiatriques

Rifampicine Rifabutine
74 P tendance dans notre 74 études tendance dans notre
Etudes adultes Etudes pédiatriques . Etudes adultes S .
étude pédiatriques étude
. . taux d'INNTI dans les . . taux d'INNTI dans les
pas d'interaction pas d'interaction
INTI L. normes attendues ou L. normes attendues ou
théorique L, théorique L,
élevés élevés
1 étude *® : pas de taux d'EFV dans les
modification de la Cmax normes attendues ou
La rifampicine  d'EFV (n=15) taux d'EFV dans les I'EFV diminue les as de élevés
EFV diminue les taux normes attendues ou taux de rifabutine dZnnées ¢ de rifabutine d
s aux de rifabutine dans
d'EFV de 20-30% 1 étude *: taux bas d'EFV élevés de 38% ux e ritabutine dan

les normes attendues ou

chez 2 enfants sur 2
bas

1 étude % : AUC de NVP taux de NVP dans les

. .. La NVP augmente
Larifampicine  diminuée de 41% (n=21) taux de NVP dansles  I'AUC et la Cmax de normes attendues ou bas

NVP diminue les taux normes attendues ou  larifabutine de 17% pas de i i
de NVP de 20- ) » ¢ o données  tauxde rifabutine dans
55% 1étude > : taux bas de bas et 28% mais ne les normes attendues ou
? NVP chez 4 enfants sur 5 modifie pasla Cmin bas
. 63, .
. » 1 (letu-de N avecLPV/r1:1, taux de LPV variables
La rifampicine  diminution de la Cmax et Le LPV augmente
. taux de LPV pas de
LPV diminue les taux de I'ASC de LPV de 26% et . les taux de . taux de rifabutine dans
) . variables K ) données
de LPVde 75%  31% mais Cmin dans les rifabutine les normes attendues ou
normes bas

INTI : Inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse ; EFV : efavirenz ; NVP : nevirapine ; LPV :
lopinavir ; ASC : aire sous la courbe ; C.x: concentration maximale
28,29,32,63,74 R .
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6. Conclusions

La co-infection tuberculose/VIH chez I’enfant est rare en France. Elle nécessite une
approche diagnostique et thérapeutique spécifique dans un centre spécialisé ou en lien
étroit avec celui-ci. Du fait de l'intrication des 2 maladies, tout cas de tuberculose chez
I’enfant doit conduire le praticien a se poser la question du dépistage du VIH et tout
nouveau diagnostic de VIH chez I'enfant doit étre suivi de la recherche d’une infection
tuberculeuse latente ou d’une tuberculose maladie. Méme sous traitement antirétroviral, les
enfants séropositifs restent a risque de développer une tuberculose et ce risque doit étre
évalué régulierement. Par ailleurs, la question du dépistage de la tuberculose et du VIH
devrait se poser au cours de la prise en charge d’'un enfant migrant d’un pays d’endémie de
ces 2 infections.

Malgré les moyens disponibles en France, notre étude montre que le diagnostic de
tuberculose reste le plus souvent probabiliste. Il est nécessaire de trouver des méthodes
diagnostiques plus performantes chez ces patients dont le traitement antituberculeux va
compliquer la prise en charge. La réalisation plus fréquente de ponctions ganglionnaires et
une recherche systématique de mycobacterium tuberculosis par PCR sur les prélevements
bactériologiques pourraient permettre I'augmentation des confirmations diagnostiques. La
réalisation systématique de lavage broncho-alvéolaire ne semble par contre pas apporter de
plus-value diagnostique. Parmi les examens permettant d’appuyer le diagnostic de
tuberculose, outre l'intradermoréaction a la tuberculine, la réalisation de test interféron-
gamma doit étre systématique du fait de sa meilleure sensibilité chez le patient
immunodéprimé. D’autres tests pour aider au diagnostic de tuberculose chez le patient
séropositif ont été développés, comme la recherche de I'antigéne lipoarabinomannane dans
les urines, mais ne sont a ce jour pas étudiés chez I'enfant.

Avec une bonne connaissance des 2 infections et la mise en place d’un traitement
antirétroviral suivant les recommandations OMS de prise en charge de la co-infection
tuberculose/VIH, nous montrons que la guérison de la tuberculose et le contrdle de
I'infection rétrovirale peuvent étre obtenue. Cela nécessite néanmoins un suivi rapproché et

la réadaptation réguliére des traitements.
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Les dosages médicamenteux sont une aide a la prise en charge optimale de ces patients.
Si le dosage des inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse ne semble pas
indispensable, celui des antituberculeux, des inhibiteurs non nucléosidiques de la
transcriptase inverse et des inhibiteurs de protéase devrait étre systématiquement
recommandé.

La prise en charge thérapeutique peut encore étre améliorée par I'utilisation et le
développement de nouvelles molécules antirétrovirales ne présentant pas d’interactions
avec les antituberculeux et gardant une bonne efficacité virologique. La poursuite de la
politique de lutte contre la tuberculose a I'’échelle mondiale ainsi que des programmes de
prévention de la transmission materno-foetale dans les pays en développement permettent
de plus d’espérer la diminution des cas de co-infection chez I’enfant au cours des prochaines

décénies.
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Annexe 1 : Données épidémiologiques de la tuberculose dans le monde.

a. taux d’incidence estimé en 2013 ; b. taux de mortalité estimé a I'exclusion des déces chez les
patients séropositifs pour le VIH en 2013.

D’apres : Global tuberculosis report 2014 — Organisation mondiale de la santé (OMS)
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Annexe 2 : Données épidémiologique de I'infection a VIH chez I’enfant dans le monde.

a. nombre de nouvelles infections a VIH chez les enfants dans les pays a revenus faible et
intermédiaire, 2001-2012 et objectif 2015 ; b. nombre estimé de déces reliés au VIH chez les enfants
agés de 0-4ans, les jeunes adolescents de 10-14ans, les grands adolescents de 15-19ans et les jeunes
adultes de 20-24 ans, 2000-2012.

D’apres : Rapport Mondial — Rapport ONUSIDA sur I’'épidémie mondiale de SIDA 2013 - ONUSIDA
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Annexe 3 : Prévalence estimée de l'infection a VIH dans les nouveaux cas de tuberculose et les
rechutes en 2013.
D’apres : Tuberculosis Global report 2014. OMS
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Clinical stage of Timing of ART Recommended ART regimen®
child with TB (as an | following initiation
event indicating of TB treatment

need for ART) (rifampicin-
containing
regimen) @

In children <3 years

Preferred first-line regimen Two NRTIs + NVPP
(Except if <2 years of age and previously exposed to NVP)
or
Triple NRTI first-line regimen 4T or AZT TC + AB
Any CD4 count and Start ART soon after ple st-line regime (d4T o )+ 3TC + ABC
5 - TB treatment .
any WHO clinical hotaen 3 and A In children >3 years:
stage of HIV for . Preferred first-line regimen Two NRTIs + EFVe
. 4 weeks following start
infants and children or

ot TB Yreatment. Triple NRTI first-line regimen (04T or AZT + 3TC + ABC)
In chidren who have been started on a triple NRTI regimen for
the purposes of TB/HIV co-treatment, it is preferable to switch
to a standard first line regimen on completion of TB treatment

Administration of co-trimoxazole prophylaxis is important in children with TB/HIV coinfection.

Lead-in dosing should not be used when initiating NVP-containing ART with TB treatment. In addition, the NVP dose should
be close o the maximum target dose of 200 mg/m?. Careful clinical monitoring with laboratory support, if available, is recom-
mended where NVP is administered concurrently with rifampicin,

EFV is not currently recommended for children <3 years of age, and should not be given to postpubertal adolescent girls who
are either in the first trimester of pregnancy or are sexually active and not using adequate contraception.

Annexe 4a : recommandations de prise en charge de la coinfection tuberculose/VIH chez I’enfant
ne recevant pas de traitement antirétroviral.

D’apres : Antiretroviral therapy for HIV infection in infants and children : towards universal access ,
recommendations for a public health approach 2010 revisions — Chapter 13 : considerations for
infants and children with tuberculosis and HIV - OMS
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d

Time of TB diagnosis in
relation to ART

Child on first-line
regimen with 2 NRTIs

+ NNRTI diagnosed with
B

Child on standard Pl
regimen (2 NRTIs

+ boosted PI) diagnosed
with TB

Administration of co-trimoxazole prophylaxis is important in children with TB/HIV coinfection.

Underlying cause of TB

TB attributable to primary
infection (consider at any
time during ART,
depending on exposure to
TB)

TB as part of IRIS
(consider in first 6 months
of ART)

TB as a sign of treatment
failure of first-line
regimen (consider only
after at least 24 weeks of
ART)

TB attributable to primary
infection (consider at any
time during ART,
depending on exposure to
TB)

TB as a sign of treatment
failure of second-line
regimen

Considerations for ART
following initiation of TB
treatment (rifampicin-
containing regimen) 2
Continue ART but assess
for need to change ART
regimen — response to TB
therapy should be used to
evaluate need for change

Assess for need to
change regimen —
response to TB therapy
should be used to
evaluate need for
changing or stopping

ART regimen

Continue on standard two
NRTIs + NNRTI first-line;
if on NVP b, substitute
with EFV € if the child is
>3 years; if <3 years
increase NVP to
maximum dose

or

Substitute NNRTI to triple
NRTI first-line regimen

Consider consultation
with experts for
construction of
second-line regimen ¢

Continue same regimen,
consider adding RTV to
achieve full therapeutic
dose (increase RTV until
same dose as LPV in mg,
in a ratio of 1:1)
Consider consultation
with experts for
construction of salvage
regimen ©

Consider consultation
with experts for
construction of salvage
regimen ¢

Careful dlinical and laboratory monitoring should be ensured where NVP is administered concurrently with rifampicin.

EFV is not currently recommended for children <3 years of age, and should not be given to postpubertal adolescent girls who
are either in the first trimester of pregnancy or are sexually active and not using adequate contraception.

Few data are available to guide ART recommendations; research is urgently needed.

Annexe 4b : recommandations de prise en charge de la coinfection tuberculose/VIH chez ’enfant
recevant déja un traitement antirétroviral.

D’apres : Antiretroviral therapy for HIV infection in infants and children : towards universal access ,
recommendations for a public health approach 2010 revisions — Chapter 13 : considerations for
infants and children with tuberculosis and HIV - OMS
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Cas de tuberculose, 2013 b Découverte de séropositivité VIH, 2013
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* Corse et Mayotte : taux 2012 car |'estimation 2013 n'est pas disponible a ce jour.
** Limousin : taux 2011 car les estimations 2012-2013 ne sont pas disponibles a ce jour.
Population : données Insee, p ion au 1 janvier 2013 par région (sauf Mayotte : aoiit 2012).

Annexe 5 : Données épidémiologiques de la tuberculose et du VIH en France.

a. Nombre de cas déclarés et taux de déclaration de tuberculose (pour 100 000 habitants) par région
de déclaration, France entiére, 2013 (n=4934); b. découvertes de séropositivité VIH, par région,
France 2013.

D’aprés : Bulletin épidémiologique hebdomadaire n°9-10/24 mars 2015 — Institut de veille sanitaire
(InVS)
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Antecedent requirements Both of the following requirements must be met:
1. Diagnosis of TB in line with WHO recommendations is made before
starting ART
2. A good initial response to TB therapy is observed before the patient
started on ART

Clinical criteria The onset of TB-associated IRIS should be within 3 months of starting
ART with at least one major criterion and two minor criteria:

Major criteria:

» New/enlarging lymph nodes or other focal tissue enlargement
» New/worsening radiological features

e New/worsening CNS tuberculosis

* New/worsening serositis

Minor criteria:

* New/worsening constitutional symptoms such as fever
 New/worsening respiratory symptoms such as cough
* New/worsening abdominal pain

Alternative explanations for e Poor adherence to TB therapy

clinical deterioration excluded * Failure of TB therapy due to TB drug resistance
» Another Ol or neoplasm
» Drug toxicity or drug reaction

Annexe 6 : Proposition de définition clinique du syndrome inflammatoire de reconstitution
immunitaire paradoxal associé a la tuberculose chez I'’enfant
D’apreés : Antiretroviral therapy for HIV infection in infants and children : towards universal access ,
recommendations for a public health approach 2010 revisions — Chapter 13 : considerations for
infants and children with tuberculosis and HIV - OMS
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Previously

Currently recommended recommended
(WHO 2009) (WHO 2003)
Daily dosage Daily dosage
(dose range) (dose range)
Drug in mg/kg in mg/kg
Isoniazid 0 (10-15) 5 (4-6)
Rifampicin 5 (10-20) 10 (8-12)
Pyrazinamide 5 (30-40) 25 (20-30)
Ethambutol 0 (15-25) 15 (15-20)

WHO, World Health Organization.

Annexe 7 : Posologies recommandées des antituberculeux de premiére ligne chez I’enfant
actuellement et antérieurement par I’OMS.
D’apres: Verhagen LM, Lépez D, Hermans PWM, Warris A, de Groot R, Garcia JF, et al.
Pharmacokinetics of anti-tuberculosis drugs in Venezuelan children younger than 16 years of age:
supportive evidence for the implementation of revised WHO dosing recommendations. Trop Med Int
Health TM IH. 2012 Dec;17(12):1449-56.
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Tuberculose chez I’enfant infecté par le VIH en lle-de-France : diagnostic et prise en
charge a I’ére des multithérapies antirétrovirales

Résumé :

Introduction : La co-infection tuberculose (TB)/VIH est rare chez I'enfant en France. L’objectif de cette étude est
de décrire sa prise en charge dans un pays développé a I'ere des multithérapies antirétrovirales.

Meéthodes : Nous avons effectué une analyse rétrospective des dossiers de tous les enfants agés de moins de 18
ans infectés par le VIH ayant été traités pour une TB maladie entre le 01/01/2003 et le 01/05/2014 dans 3
centres hospitalo-universitaires pédiatriques parisiens. L'apport des dosages des anti-infectieux dans la prise en
charge a été étudié.

Résultats : Les données de 20 enfants ont été analysées. 80% étaient nés a I'étranger et dans 50% des cas le
diagnostic des 2 infections s’est fait simultanément. La médiane de lymphocytes CD4 au diagnostic de TB était
de 500 CD4/mm3. 18 patients sur 20 présentaient une atteinte thoracique et 11 une atteinte extra-thoracique.
Le diagnostic de TB a été prouvé microbiologiquement dans 30% des cas, I'IDR était positive dans 50% des cas
et le test interféron-gamma dans 69% des cas. 1 cas de syndrome inflammatoire de reconstitution immune a
été rapporté. Tous les enfants ont regus simultanément le traitement antituberculeux (ABK) et une
multithérapie antirétrovirale et ce co-traitement a été monitoré par dosages médicamenteux dans 85% des
cas. Les dosages d’ABK ont été retrouvés bas dans 44% des cas et ont conduit a de fréquentes adaptations de
doses. Tous les enfants ont guéris de I'épisode tuberculeux.

Conclusions : La prise en charge de la co-infection TB/VIH chez I'enfant est complexe et nécessite une équipe
spécialisée. Les dosages des antiinfectieux sont une aide importante et devraient systématiquement étre
réalisés.

Mots clé : VIH, tuberculose, enfant, dosages médicamenteux

Tuberculosis in HIV-infected children in lle-de-France: diagnosis and management in the
era of highly active antiretroviral treatment

Abstract :

Introduction: Co-infection tuberculosis (TB)/HIV is rare in children in France. The objective of this study is to
describe its management in a developed country in the era of highly active antiretroviral treatment (HAART).
Methods : We performed a retrospective file review of all HIV-infected children < 18 years old who have been
treated for TB disease between 01/01/2003 and 05/01/2014 in 3 pediatric university hospitals in Paris. The
impact of therapeutic drug monitoring (TDM) in the management was studied.

Results : Data from 20 children were analyzed. 80% were born abroad and the diagnosis of the 2 infections was
made simultaneously in 50% of cases. The median CD4 cell count at TB diagnosis was 500 CD4/mm3 [range 0-
2060]. 18 of 20 patients had an intra-thoracic involvement and 11 an extra-thoracic involvement. TB diagnosis
was confirmed microbiologically in 30% of cases, the tuberculin skin test was positive in 50% of cases and
interferon-gamma release assays in 69% of cases. 1 case of immune reconstitution inflammatory syndrome has
been reported. All children have simultaneously received anti-tuberculous therapy (ATT) and HAART and TDM
was used in 85% of cases. Dosages of ATT were found low in 44% of cases and led to frequent dose
adjustments. All children are cured of TB episode.

Conclusions : The management of co-infection TB / HIV in children is complex and requires a specialized team.
The TDM of ATT and HAART are an important aid and should systematically be made.

Keywords : HIV, tuberculosis, children, therapeutic drug monitoring
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