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INTRODUCTION

1. EPIDEMIOLOGIE

1.1. Epidémiologie mondiale

L’Organisation mondiale de la Santé¢ (OMS) estime qu’a 1’échelle mondiale, 10 millions de
personnes ont contracté la tuberculose (TB) en 2019 et qu’un quart de la population mondiale a
une infection tuberculeuse latente (ITL) soit environ 1,9 milliards de personnes. (1)

Au total, 1,4 million de personnes sont mortes de la tuberculose cette méme anneée ce qui fait de
la tuberculose 1’'une des 10 premiéres causes de mortalité dans le monde. Parmi les maladies
dues a un agent infectieux unique, la tuberculose est celle qui est a I’origine du plus grand

nombre de déces. (1)

Plus de quinze millions d’enfants sont exposés chaque année a la TB. Les enfants représentent
environ 10 % des cas dans la population mondiale dont 50 % sont des enfants de moins de 5 ans.

Ainsi on estime qu’en 2019, 1,2 millions d’enfants ont contracté la tuberculose dans le monde

(2,3)

En 2019, 87 % de tous les nouveaux cas sont survenus dans les 30 pays enregistrant la plus forte
charge de tuberculose. Deux tiers des nouveaux cas étaient concentrés dans huit pays : 1’Inde,

I’Indonésie, la Chine, les Philippines, le Pakistan, le Nigéria, le Bangladesh et 1’ Afrique du Sud.
2)
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Figure 1 : Distribution de la tuberculose dans le monde en 2018 (source OMS)

1.2. Epidémiologie en France
1.2.1. Généralités
En France comme dans la plupart des pays d’Europe de I’Ouest, la maladie a trés fortement

diminué entre le début des années 70 et la fin des années 80 (4).

Avec une incidence de 1’ordre de moins de 10 cas pour 100 000 habitants par an, la France se
situe, selon I’OMS, parmi les pays de faible incidence de la tuberculose (moins de 100 cas pour
100 000 habitants) (5).

Cependant, il existe des disparités régionales importantes. En termes de taux d’incidence,
Mayotte, la Guyane et I’Tle-de-France sont les trois territoires francais ayant des taux trés

supeérieurs a ceux observes dans les autres régions.
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Figure 2 : Nombre de cas déclarés de TB et taux d’incidence par région de déclaration en France

en 2015 (source Santé Publique France)

1.2.2. Epidémiologie chez I’enfant

La tuberculose chez I’enfant de moins de 15 ans représente 5% des cas déclarés en France (5).

En 2015 on recense 215 nouveaux cas de tuberculose maladie chez 1’enfant de moins de 15 ans
dont 121 chez les enfants de moins de 5 ans et 895 cas d’infection tuberculeuse latente. 30 a 40%

des cas d’ITL concerne les enfants de moins de 5 ans (6).

1.2.3. Vaccination par le BCG

Le vaccin par le Bacille Calmette Guérin (BCG) n’est plus obligatoire depuis juillet 2007 (7). I
est cependant recommandé, durant les premiers mois de vie, pour les enfants a risque éleve de

tuberculose : les enfants nés dans un pays de forte endémie, les enfants dont au moins 1’un des
parents est originaire de 1’un de ces pays ; les enfants devant séjourner plus d’un mois d’affilée

dans 1’un de ces pays ; les enfants ayant des antécédents familiaux de tuberculose ; les enfants
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résidant en lle de France, Guyane ou Mayotte ; les enfants dont la situation est jugée a risque
d’exposition par le bacille tuberculeux par le médecin, notamment ceux vivant dans des

conditions socio-économiques défavorables ou précaires. (8)

Le BCG ne protége pas de la transmission du pathogéne mais a une efficacité protectrice entre
60 a 80% contre les formes sévéres de tuberculoses ( méningite tuberculeuse, miliaire
tuberculeuse) (9,10) et une efficacité discutée contre la tuberculose pulmonaire qui se situerait
aux alentours de 50% (10,11).

On estime qu’en 2015 66% des enfants de moins de 5 ans étaient vaccinés par le BCG (6).

1.2.4. Surveillance de la Tuberculose

En France, la TB est une maladie a déclaration obligatoire (DO) depuis 1964 et I’ITL chez les

enfants de moins de 15 ans depuis 2003.

Les fiches de DO sont transmises par les déclarants (médecins ou biologistes) a I’Agence
régionale de santé (ARS) de leur région qui partage les informations avec les Centres de Lutte
Anti-Tuberculose (CLAT) afin de réaliser au plus vite les investigations autour du cas. Ces
investigations permettent le dépistage des cas secondaires et la mise en place des mesures
nécessaires afin de contréler la transmission de la maladie. Chaque département francais posséde
un CLAT.

Les enquétes autour d’un cas de TB représentent I’une des stratégies principales de lutte contre la
tuberculose. La déclaration est la principale source d’informations sur la situation

épidémiologique en France (5).

2. HISTOIRE NATURELLE DE LA TB CHEZ P’ENFANT

La tuberculose est di a une bactérie, appartenant a la famille de mycobactérie, appelée
Mycobacterium Tuberculosis ou bacille de Koch. La transmission est interhumaine, elle se fait par
voie aérienne d’un sujet contagieux a un sujet sain par I’intermédiaire de fines gouttelettes
porteuses de bacilles. La source de contamination est le plus souvent un adulte, méme si la
transmission d’enfant a enfant est possible. Aprés inhalation, quelques_Bacilles parviennent aux

alvéoles pulmonaires ou ils vont se multiplier pouvant créer une Iésion primaire.
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Au cours de ce qu’on appelle la « primo-infection », la lésion primaire (ou nodule primaire) dans
le parenchyme pulmonaire va souvent disparaitre, parfois en se calcifiant. Plus rarement, elle va
augmenter de taille et s’étendre au parenchyme et/ou a la plévre adjacente et gagner les ganglions
régionaux qui s’hypertrophient. C’est a ce stade que le risque de dissémination hématogéne est le

plus important.

Le développement de la réponse immunitaire specifique, en deux a dix semaines, permet le plus
souvent d’empécher cette évolution, I’infection restant latente, sans signe clinique ni radiologique.
Dans une minorité de cas, la multiplication bacillaire est mal contrélée et une maladie clinique
tuberculeuse, dite tuberculose-maladie (TM), apparait, en régle dans 1’année qui suit I’infection
initiale (12,13).

Sujet contagieux Enfant non infecte
Exposition

b

Enfant contaminé

Primo-infection

Tuberculose maladie L—/—’ ITL — guérison

Réactivation

Voie bronchogéne :

Voie hématogéne/lymphatique :
tuberculose pulmonaire

Miliaire, tuberculose extra-
pulmonaire

Figure 3 : histoire naturelle simplifiée de la tuberculose
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3. DEFINITIONS

Une infection tuberculeuse est donc un état qui résulte de la présence dans 1’organisme de bacilles
de la tuberculose succédant a un contact infectant. L’infection tuberculeuse regroupe 1’infection

tuberculeuse latente (ITL) et la tuberculose maladie (TM) (5).

3.1. Infection tuberculeuse latente

L’ITL est définie comme 1’état qui résulte de la multiplication de bacilles de la tuberculose
succédant a un contact infectant, le plus souvent un contact proche avec un cas de tuberculose
contagieux. En conséquence, le diagnostic d’ITL est déterminé par I’absence de maladie clinique
et radiologique et la mise en évidence d’une réponse immunitaire spécifique (positivité de

I’intradermoréaction [IDR] a la tuberculine ou réponse lymphocytaire spécifique in vitro).

3.2. Tuberculose maladie

La tuberculose maladie est définie comme la maladie (signes cliniques et/ou radiologiques) due a
une multiplication du bacille tuberculeux insuffisamment contrélée par le systéme immunitaire.
Chez I’enfant, les atteintes sont principalement pulmonaires (opacité parenchymateuse, nodules,
épanchement pleural, miliaire, caverne), ganglionnaire (médiastinale ou hilaire) et méningée.

La tuberculose miliaire (ou tuberculose disséminée), correspondant a des petits nodules
pulmonaires diffus, et la tuberculose méningée sont les t¢émoins d’une diffusion hématogéne. Elles
correspondent aux formes sévéres de tuberculoses et touchent principalement les jeunes

Nourrissons.

3.3. Tuberculose maladie bacilifére

Une tuberculose maladie est bacillifere lorsque I'examen microscopique (« examen direct ») des
prélevements respiratoires (expectorations, aspirations trachéales ou lavage bronchoalvéolaire et

tubages gastriques) met en évidence des bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR).
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Les enfants ont un examen direct positif que dans 20 % des cas (12). La contagiosité est déefinie
par la présence de bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR) a I'examen microscopique direct de
I'expectoration. La contagiosité est beaucoup plus faible si I'examen microscopique direct de

I'expectoration est négatif et que seule la culture est positive. Les enfants sont ainsi peu contagieux.

3.4. Cas index, sujet contact et durée d’exposition

Le cas index est la personne atteinte de Tuberculose Maladie, a I’origine du signalement dont va

découler I’enquéte.

Le sujet contact est la personne qui a inhalé un volume d’air possiblement contaminé par une

personne souffrant de tuberculose contagieuse.

La durée d’exposition est la durée cumulée de contact entre le cas index et le sujet contact pendant

la période de contagiosité.

4. FACTEUR DE RISQUE D’INFECTION ET DE PROGESSION
VERS LA MALADIE CHEZ L’ENFANT DE MOINS DE 5 ANS

Le risque d’infection chez I’enfant exposé est modulé par un certain nombre de facteurs liés a la
contagiosité du cas index, a la vulnérabilité des sujets contacts, la durée de leurs échanges/

contacts et a la nature du milieu (extérieur, confiné, ventilé...) (5).

4.1. Facteur augmentant le risque d’infection

- Facteur lié au cas index : nombre croissant de bacille a I’examen direct, présence de caverne

sur la radiographie thoracique, tabagisme actif (14,15).

- Facteur lié a ’enfant exposé : mauvaises conditions socio-économiques, naissance dans pays a
forte incidence de tuberculose, lien familial de premier degré avec le cas index, tabagisme passif
(14,16,17).

- Facteur lie aux conditions d’exposition : durée d’exposition, répétition des expositions,

confinement lors de 1’exposition, proximité nocturne (14,18).
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4.2. Facteur augmentant le risque de progression vers la maladie

Le risque qu’a un enfant infecté de développer rapidement (en 6-12 mois) une tuberculose

maladie varie en fonction de 1’age de 1’enfant et de son éventuelle immunodépression.

plus important chez les moins de 12 mois (30-40%) et les enfants de 1 a 5 ans (24%) que chez
I’adulte (10 %). De plus le risque de tuberculose méningée ou disséminée est elevé chez les
moins de 12 mois (10-20%), et les 12-24 mois (2-5%), et moindre aprées 2 ans (inférieur ou égal

40,5%)(13,19).

Risque de maladie pulmonaire ou

Risque de tuberculose méningée

Age de la primo-infection de maladl_e Iyl:nphaﬂque ou disséminée

médiastinale 9%
%
Moins de 12 mois 30-40 10-20

De 12 a 24 mois 10-20 25
De2a4dans 5 0,5

De5 & 10 ans 2 Inférieur a 0,5

Plus de 10 ans 10-20 Inférieur a 0,5

Figure 4 : risque de développer une maladie apreés infection par le bacille de Koch chez les enfants

immunocompétents. (Source : Erkens CGM, et al.)(19)

Récemment une métanalyse paru dans le Lancet estime que le risque de développer une
tuberculose maladie suite a une infection tuberculeuse est le méme chez les enfants de moins de 2

ans que chez les enfants entre 2 et 5 ans et serait de 19% (3).

Le risque de développer une infection est également lié aux comorbidités de I’enfant, notamment

les maladies responsables d’immunodépressions et particulierement le VIH (20).

5. STRATEGIE DE DEPISTAGE POUR L’ENFANT EXPOSE

5.1. Généralités

Les recommandations pratiques concernant 1’enquéte autour d’un cas de tuberculose ont été

émises par le Conseil supérieur d’hygiéne publique (HCSP) de France en 2013 et revues en

2019. (5,6)

34




Elles placent le médecin du Centre de lutte antituberculeuse (CLAT) au centre du dispositif de
dépistage. Apres un entretient avec le cas index, il évalue le risque de transmission en fonction
des facteurs de contagiosité, des facteurs d’exposition et des facteurs de vulnérabilités des sujets
exposeés. Dans un second temps est établit une liste des personnes a dépister avec un ordre de

priorisation en fonction du type du contact.

Les contacts a risque élevé constituent la priorité :

- tous les contacts étroits : les personnes vivant sous le méme toit ou les personnes proches qui
ont passé un temps prolongé (durée de contact cumulée supérieure a 8 heures si le cas index est

BAAR+ et supérieure a 40 heures si le cas index est BAAR- et culture +) auprés du cas index.
- les contacts réguliers ou occasionel avec un facteur de vulnérabilité.

Les contacts a risque intermédiaire représentent le deuxieme niveau de priorité. Leur dépistage

sera envisage en fonction des résultats du dépistage du ler cercle.(5,19).

5.2. Dépistage chez I’enfant de moins de 5 ans

Pour I’enfant de moins de 5 ans, le dépistage se justifie pour tout enfant ayant eu un contact
avéré, méme de courte durée, avec un cas de tuberculose pulmonaire méme si le cas index est

ED négatif. Il ne faut pas attendre le résultat des cultures pour mettre en ceuvre ce dépistage (6).

Du fait du risque majoré de TM dans cette tranche d’age, I’initiation du dépistage doit étre trés
rapide, idéalement dans les deux semaines suivant le diagnostic du cas index [7]. Le bilan

nécessaire comporte :
- un examen clinique ;

- une radiographie de thorax de face, complétée au moindre doute d’une radiographie de thorax de

profil ;
- une IDR et/ou un test interféron gamma (IGRA)

Toute radiographie de thorax anormale doit faire évoquer le diagnostic de TM, quel que soit le

résultat de I’IDR, et impose un contact immédiat avec le service de pédiatrie de référence.

En cas d’ITL, un traitement prophylactique par Rifampicine et Isoniazide pour une durée de 3

mois doit étre initié. En 1’absence d’arguments initiaux pour une ITL, une deuxiéme évaluation
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doit étre programmeée, dans un délai correspondant a trois mois apres le dernier contact. Durant cet
intervalle le traitement prophylactique doit é&tre commencée chez les enfants agés de moins de 2
ans vaccinés ou non par le BCG (6).

L’OMS quant a elle recommande une prophylaxie systématique pour les enfants de moins de 5

ans ayant eu un contact étroit (21)

Enfant de moins de 5 ans exposé a un cas de tuberculose pulmonaire

Radiographie thoracique + IGRA +/- IDR dans les deux semaines
suivant le diagnostic du cas index

s a
- Infection Radiographie
Pas de critéres .
dinfecti tuberculeuse thoracique
infection latente anormale
/
> o v
Enfant de plus de Enfant de moins . Evaluation de TM
Traitement -
2 ans de 2 ans hvlacti en milieu
prophylactique hospitalier
. Traitement
Surveillance .
prophylactique

h 4
Controle 8 a 12 semaines apres dernier

contact

Figure 5 : conduite a tenir chez ’enfant exposé a un cas de tuberculose pulmonaire

5.3. Tests immunodiagnostiques

5.3.1. Intradermoréaction (IDR)

Elle consiste en I’injection intradermique de tuberculine sur la face antérieure de 1’avant-bras, la
lecture de la réaction se faisant 48 a 72 heures plus tard selon le plus grand diamétre de 1’induration

mesurée en mm et la présence ou non d’une phlycteéne.

36



Elle permet une évaluation de la réponse immunitaire globale in vivo aprés administration de

nombreux antigénes mycobactériens (dont ceux présents dans le BCG).

Pour les enfants vaccinés par le BCG, une induration supérieure a 15 mm ou une phlyctene
témoigne d’une infection tuberculeuse. Ce seuil est abaissé a 10 mm dans les situations les plus a
risque, quand I’enfant est étroitement exposé au cas source trés bacillifere ou porteur de caverne a

la radiographie de thorax.

Pour les enfants non vaccinés par le BCG, une induration supérieure a 10 mm est en faveur d’une

ITL. Ce seuil est abaissé a 5 mm dans les situations a risque (6)

Les limites de L’IDR sont nombreuses : manque de standardisation de réalisation, de lecture et
d’interprétation ; nécessité de deux visites pour une lecture a 48-72h induisant de nombreux perdus
de vue ; manque de spécificité (fausse positivité en cas d’infection a mycobactéries atypiques, et
de vaccination antérieure par le BCG) ; manque de sensibilité avec des résultats faussement
négatifs dans de nombreuses situations (immunodépression, tuberculose évoluée, maladies virales,

néoplasies, insuffisance rénale chronique) (22)

Figure 5 : Inoculation de la tuberculine par voie intradermique a la face antérieur de ’avant bras

(source : UMVF 2010-2011)

5.3.2. Tests interféron y (IGRA) :

Les tests IGRA sont des tests réalisés in vitro sur prélevements sanguins qui mesurent la
production d’interféron gamma par les lymphocytes T d’antigeénes spécifiques de M. tuberculosis
(absent des souches BCG). Un test positif témoigne d’une infection tuberculeuse.

En France, deux tests IGRA sont disponibles : le T spot-TB® et le Quantiféron®.
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En comparaison avec I’'IDR, les tests IGRA ont ’avantage d’étre plus spécifique ( pas d’impact
du vaccin par la BCG, peu d’intéracton avec d’autres mycobactéries), d’avoir une réalisation
facile, un résultat rapide, une interprétation objective et I’absence de nécessité d’une seconde

consultation pour obtenir le résultat (23,24).

Leur principale limite est la possibilité d’un résultat dit « indéterminé » dd & une production
insuffisante d’interféron gamma. La probabilité de résultat indéterminé augmente avec le jeune

age et ’immunodépression (24).

La performance des tests IGRA chez les jeunes enfants a été longtemps discutée en raison d’une
plus grande fréquence de tests indéterminés, et d’une possible moindre sensibilité chez 1’enfant
de moins de 2 ans (25). Les études multicentriques récentes, avec un nombre plus conséquent de
nourrissons, démontrent en fait des performances chez le jeune enfant trés proche de celles

observées chez 1’enfant plus grand (26) .

Dans ce contexte, en 2019 ’HCSP recommande son utilisation a la place de I’'IDR pour le

dépistage des enfants de moins de 5 ans exposes a une tuberculose pulmonaire (6).

5.4. Traitement prophylactique :
Le traitement prophylactique de I’infection tuberculeuse repose sur une bithérapie par Isoniazide
(INH) a la posologie de 10mg/kg/J et Rifampicine (RMP) 15mg/kg/J, pendant 3 mois (12,27,28).

Les autres possibilités de traitement sont la monothérapie par INH pendant 6 a 9 mois ou par RMP
pendant 4 mois (12,29,30).

Le traitement de I'ITL permet de réduire de 60 a 90% le risque d’évolution vers une TM (3,20).

Les principaux effets secondaires liés au traitement antituberculeux sont d’ordre hépatique de plus
la RMP est un inducteur enzymatique, responsable d’anorexie, nausées et vomissements ainsi que
de neutropénie fréquentes. Cette bi-antibiothérapie nécessite un suivi clinico-biologique
mensuel (12,31)
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6. PROBLEMATIQUE

6.1. Rappel du contexte

L’enjeu du dépistage de I’infection tuberculeuse chez les enfants de moins de 5 ans ayant eu un
contage est double. Tout d’abord ils ont un risque plus important d’infection et d’évolution vers
une tuberculose maladie que les enfants plus agés ou les adultes. De plus les enfants de moins de

2 ans ont un risque accru d’évolution vers une tuberculose sévere (disséminée ou méningeée).

Dans ce contexte, actuellement en France et au regard des recommandations de la HCSP de 2013
et 2019, tout enfant de moins de 5 ans ayant eu un contact avéré avec la tuberculose pulmonaire
doit étre dépisté dans les 2 premiéres semaines suivant le diagnostic du cas index. En 1’absence
d’arguments initiaux pour une infection tuberculeuse, une deuxiéme évaluation doit étre
programmeée trois mois apres le dernier contact potentiellement infectant. Durant cet intervalle,
une prophylaxie par isoniazide et rifampicine doit étre mise en place chez les enfants agés de

moins de 2 ans vaccinés ou non par le BCG.

L’OMS quant a elle préconise que tous les enfants de moins de 5 ans qui ont eu des contacts
domestiques (personne vivant sous le méme toit ou ayant des contacts réguliers quotidiens) avec
des personnes atteintes de tuberculose pulmonaire et qui ne présentent pas de tuberculose

évolutive devraient bénéficier d’un traitement prophylactique antituberculeux.

5.2. Notre problématique

Notre étude a été réalisée au Centre Hospitalo-Universitaire pédiatrique de 1’hopital Robert
Debré qui dispose d’une consultation dédiée a la Tuberculose. Le CLAT 75y adresse entre
autres tous les enfants de moins de 5 ans ayant eu un contact avec un patient tuberculeux pour

dépistage.

Dans un souci d’épargne thérapeutique, la stratégie de prise en charge qui y est appliquée differe
des recommandations nationales et de I’OMS. En effet les enfants entre 2 et 5 ans ayant eu un
contact étroit ou domestique ne regoive pas le traitement prophylactique systématique. De plus la
majorité des enfants de moins de 2 ans ayant eu un contact considéré comme a bas risque ou a

risque intermédiaire ne béneficie pas non plus d’un traitement prophylactique.

Nous avons ainsi défini trois types de contacts, en accord avec les définitions de I’OMS et de

I’HCSP, en fonction du risque d’infection tuberculeuse :
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- Contact a risque élevé :

- Contact étroits (ou contact domestique) : Personnes vivant sous le méme toit, personnes
proches partageant un espace limité au quotidien (exemple : cas index : nourrice, personnels

créches ou école primaire).

- Contacts reguliers et/ou occasionnels : personnes ayant fréquenté le cas index, mais moins
longtemps et de maniére moins rapprochée : durée de contact cumulée > 8h si BAAR + ou > 40h

si BAAR — mais culture +.

- Contact a risque intermédiaire :

- Contact avec une personne BAAR + avec une durée de contact cumulée inférieure a 8h.
- Contact avec une personne BAAR — et culture + avec une durée de contact cumulée entre 8-
40h.

- Contact a bas risque : contage avec cas index associant I’ensemble de ces critéres :

- contact avec une personne BAAR — et culture + avec une durée de contact inférieur a 8h ;
- contact avec une personne sans caverne radiologique ;

- contact ne partageant pas le méme domicile que le cas index.

En effet les recommandations de ’HCSP dans leur stratégie de prise en charge des enfants
exposés ne prennent pas en compte le type de contact qui est souvent mal défini. Pourtant le
risque d’infection dépend en grande partie de la durée, du lieu d’exposition et de la contagiosité
du cas index.

De plus le traitement prophylactique engendre une complexité de prise en charge pour les
familles et expose au risque d’effets indésirables dans un pays ou I’accés aux soins, la
vaccination des sujets a risque et le suivi régulier en cas de contage permet déja de minimiser le

risque d’évolution vers une forme sévére.

L’objectif de notre étude était donc d’évaluer la prise en charge en pratique de routine des
enfants de moins de 5 ans adressés a la consultation Tuberculose de 1’Hopital Robert Debré,
Paris, pour contage tuberculeux, d’évaluer la prévalence de I’infection tuberculeuse et ses
facteurs de risques en termes d’exposition afin de mieux guider le suivi et la prise en charge

thérapeutique prophylactique de ces enfants.
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1] ABSTRACT

Introduction: In less than 5 years children, the risk of developing a TB disease after a latent
tuberculosis infection (LTBI) is very high compare to the adults. In high income countries with
low tuberculosis (TB) prevalence, there are only few studies describing the risk of TB infection
in young children after a contact with a TB case. We aimed to assess the prevalence and the
risk of tuberculosis infection following a tuberculosis contact among children under 5 years of

age attending a TB dedicated clinic located in Paris.

Method: This retrospective observational cohort study was carried out between June 1, 2016 and
December 31, 2019 at the outpatient TB clinic of Robert Debre University Hospital, in Paris. All
the children under 5 years of age screened for TB after a contact with a case of bacillary
pulmonary tuberculosis were included. Low, intermediate, and high-risk contacts have been
defined, based on the French public health authorities and World Health Organization (WHO)
definitions. TB infection was defined as LTBI or TB disease. LTBI was defined as the absence
of TB disease associated with a positive tuberculin skin test (TST) or interferon gamma release
assay (IGRA). Risk factor associated with TB infection were assessed using univariate and

multivariate analysis.

Results: 261 children under 5 years old were included. The median age was 1.4 years (IQR:0.86-
2.47) with 69.3 % of children less than 2 years of age. M/F sex ratio was 1,.4. The median time-
between the diagnosis of the index case and the first consultation was 4 weeks [IQR: 3.0-7.9].
Fourty six children (18%) presented a TB infection (37 LTBI and 9 TB). Depending on the type
of contact, the prevalence of TB infection was 21% in high-risk contacts: 28% for high risk in
household contact (40/142) and 8% for high risk in casual contact (6/77); 0% in intermediate risk
contact (0/39) and 0% in low-risk contact (0/3). The children with household contact living under
the same roof had the highest aOR for TB infection (OR 19.8; IC 95% 2.6-153; p<0.001).Other
risk factors were independently associated with TB infection such as the BCG vaccine (OR 3.2;
IC95% 1.2- 8.3; p=0,01), contact time more than 40h (OR 7,6; 1C95% 2,3-25,3; p=0,001) and
index case spleeping in the same room (OR 3.9; IC 95% 1.3-11,7, p=0,01). However, BCG was
no longer a significative risk factor when analysis was restricted to the children who had an IGRA.
Eighty one percent of less than 2 years children who had a low or intermediate risk contact (N=32)
and all the children between 2-5 years old who had household contact (N=59), have not received

antibiotic prohylaxis. None of them had TB infection at the end of the follow up.
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Conclusion: The delay of screening in children less than 5 years after a TB contact remain too
long in routine practice and should be reduced. The risk to develop a TB infection after an
exposure is closely associated to the type of contact that should be assessed precisely. Children
under five years old with household contact living under the same roof are the most at risk to
have a TB infection. Finally, in less than 5 years children without TB infection or in less than 2
years children without TB infection or high risk contact a close follow up without a systematic

prophylaxis could be discussed in the context of a low TB prevalence country.

Key words: tuberculosis, children, exposure, type of contact, risk factor
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2] INTRODUCTION

Tuberculosis (TB) is a major global public health problem. It causes approximately 1.5 million
deaths each year over 10 million cases. Latent tuberculosis infection ( LTBI ) affects about 23%
of the world's population i.e over 1.7 billion people. (32)

Over 15 million of children are exposed to Mycobacterium tuberculosis every year making TB
one of the main infectious causes of childhood morbidity and mortality around the world. Every
child exposed to an index case of TB might not necessarily develop a TB infection. The risk is
related to many factors. First and foremost are the contagiousness of the index case, its proximity
to the child and the environmental conditions of exposure (3)

France is a low TB incidence country with rate of less than 10 cases per 100 000 . In 2015, in
children less than 15 years old, 215 new cases of TB , including 121 children less than 5 years
old children, and 895 cases of LTBI were reported (6). Most cases were diagnosed in Paris area,
where the incidence is four times the national average. (14)

LTBI and TB are particularly preoccupating in children under 5 years old. Previous studies
suggested that the risk of TB after a recent infection was very high, rising up to 50%, in infants,
thendecreasing to 10 -15% in 1 -2 years old children, 5-6% in 2 - 5 years old children and 2% in
5-10 years old children. Finally, it increases again to 10% among children more than 10 years
old and adults (19). Furthermore, meningitis or disseminated tuberculosis risk is significantly

higher among infants rising up to 10 - 20 %. (13,33)

Recently a metanalysis reported a very high 2-year cumulative risk of TB in children,
approaching 20% in 5 years old children with LTBI. The effectiveness of preventive therapy
reached 63% among children of all ages, 91% among those with positive TST or IGRA results.
Moreover, 83% of cases among children under 5 years were diagnosed within the first 90 days of
contact investigation. (3)

Since 2012 , WHO recommended that all children under five, in household contact with a person
with a bacteriologically confirmed pulmonary tuberculosis should receive tuberculosis

prophylaxis, regardless of the local epidemiological background for TB. (21)

In France public health authorities recommend (5,6) that all children under 5 years must be
screened within 2 weeks of the last contact with the index TB case for a clinical examination,
chest X-ray and immunological test (TST and/or IGRA). In the absence of initial evidence of TB
infection, a second evaluation should be scheduled within 3 months of the last potentially
infecting contact. During this interval, tuberculosis prophylaxis should be initiated among

children under 2 years of age, whether or not they have been vaccinated with BCG.
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However, no study has described the implementation in routine practice and the results of this
strategy in less than 5 years old children particularly regarding the occurrence and risk of TB
infection

The main objective of this study was to assess the prevalence of TB infection (TB disease and
LTBI) following a tuberculosis contact among children less than 5 years old.

The secondary objectives were to determine the prevalence of TB infection according to the type
of contact, to describe the delays between the management and onset of infection and to describe

the risk factors for TB infection following TB contact.

3] POPULATION AND METHODS

Study design and population

This retrospective observational cohort study was carried out between June 1, 2016 and
December 31, 2019 at the outpatient TB clinic of Robert Debré University Hospital, in Paris.
All the children under 5 years of age attending a specific TB clinic for a contact with a case of
bacillary pulmonary tuberculosis were included. Exclusion criteria were children without
effective TB contagion: index cases not infected with TB, index cases presenting extra-
pulmonary tuberculosis (tuberculosis without pulmonary and tracheobronchial tree parenchyma
involvement) with Acid-Fast Bacillus smear (AFBs) and culture negative; children not referred
for contact were also excluded.e children referred for adenitis, BCG-itis, isolated positive
tuberculin skin test (TST) or Interferon gamma release assay (IGRA); follow up less than 8

weeks.

Definition

Tuberculosis infection is defined as a condition resulting from the multiplication of tuberculosis
bacilli (M. tuberculosis complex) following an infectious contact. This condition is visible through
the immune response to the antigens of the tuberculosis bacilli: positive of TST (no BCG vaccine

> 10 mm induration; BCG vaccine > 15 mm induration) or a positive result of an IGRA.

Latent tuberculosis infection (LTBI) is defined as an infection with M. tuberculosis complex bacilli

revealed by a positive TST and/or a positive IGRA without clinical or radiological signs of disease.

Tuberculosis disease is defined as the disease (clinical and/or radiological signs) due to a

multiplication of the tubercle bacillus.
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Three different types of contacts have been defined, based on the French public health authorities
and WHO definitions:

*High risk of TB infection contact:

- Close contact (or household contact): people living under the same roof, close people sharing a

limited space on a daily basis (e.g., index case: nanny, nursery or primary school staff).

- Regular and/or casual contact: people who had a contact with the index case, but for a shorter
period of time with acumulative contact time more than 8h if sputum smear is positive or more

than 40h if sputum smear is negative and culture positive.
* Intermediate risk of TB infection contact:
- Contact with sputum smear-positive person with a cumulative contact time of less than 8 hours.

- Contact with sputum smear-negative person and culture positive with a cumulative contact time
between 8h and 40h.

* Low risk of TB infection contact:
-contact with an index case associating all these criteria:

- contact with sputum smear-negative person and culture positive with a cumulative contact time

of less than 8 hours.
- contact with a person without a radiological cavern.

- contact not sharing the same home as the index case.

Screening procedure

The children attending the clinic were managed according to the public health autorithies
guidelines (5,6). All children under 5 years of age who has had proven contact with pulmonary
tuberculosis should be seen within the first 2 weeks following the diagnosis of the index case for
a clinical examination, chest X-ray and immunological test (TST and/or IGRA). In the absence of
initial evidence of tuberculosis infection, a second evaluation should be scheduled within 3 months
of the last potentially infecting contact. During this interval, prophylaxis with isoniazid and
rifampin should be initiated among children under 2 years old, whether they have been vaccinated
with BCG or not. In the presence of LTBI infection an antibiotic treatment with isoniazide and
Rifampicine during three months is recommanded. A third screening takes place between 6 and

12 months after the first screening for clinical examination and X-ray.
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Data collection

The data were collected from medicals records from the data base of Robert Debré hospital, Paris.
The contact case’s characteristics (age, sex, country of birth, BCG vaccination, co-morbidities,
age at screening, country of birth, parents and family history of tuberculosis), index case’s
characteristic (relationship with contact case, date of diagnosis, date of last contact, lung imaging,
number of ARBs per field, culture, PCR ), exposure time, type of contact ( high risk, medium risk,
low risk ), date and result of the first, second and third screening ( TST, IGRA, Xray) and medical

treatment were collected.

Statistical analysis

Continuous variables were summarized using median and interquartile range (IQR). Categorical
variables were indicated as numbers (percentage). Univariate and multivariate analyses of
potential factors associated to TB infection were conducted to estimate crude and adjusted odds
ratios (ORs) with 95% confidence interval (95%CIl). Variables included in the model was the
contact case’s characteristic, the index case’s characteristic, exposure intensity and the different
type of contact according to the definitions given above. As some variables are collinear with the
variable type of contact, several multivariate models will be proposed. The univariate analysis of
the association between a TB infection and each factor was initially tested by the Chi2 test. Crude
Odds-ratios were estimated for each variable in the logistic regression model, and the Wald test
was used. The initial multivariate model introduced the non-collinear covariates, significant at the
0.2 threshold in the univariate model, or those non-significant covariates that had shown interest

in the literature.

A sensitivity analysis was carried out by varying the definition of the event TB infection. TB
infection was considered if IGRA was positive, in all patients who had a IGRA during one of their
3 screenings. Cases of TB disease were also considered as infection regardless of the result of the
Quantiferon. This analysis was carried out to highlight variations in associations with the BCG

variable in particular.

A threshold of P < 0.05 indicates statistical significance. Analysis was conducted using SAS®
software (version 9.4).
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Ethical consideration

Data collection was approved by the French National Data Protection Commission (CNIL, number
20200526125843) and the local institutional review board approved the study (CEERD 2020-502).
Due to the retrospective nature of the study and since no direct contact with patient was planned;

the requirement for informed consent was waived.

4] RESULTS

General characteristics of the study population

Between June 1, 2016 and December 31, 2019 335 children attended at Robert Debré Hospital TB
clinic. Among them 35 were excluded as they did not meet the inclusion criteria, 38 were lost to
follow up and two had a too short time of follow up at the end of the study period. Finally, 261
children, under 5 years old, were included in the study.

The flow chart of study enrollment is presented in Figure 1. The children’s characteritics are
presented in Table 1. Median age was 1.4 years (IQR:0.86-2,47) with 69.3 % of children under 2
years old. The M/F sex ratio was 1.14; 254 children (97.3 %) were born in metropolitan France,
175 children (67.7 %) have been vaccinated with the BCG. Four children had a comorbidity
(respectively cardiopathy, prematurity and metabolic disease).

There were no significative differences between the demographic characteristics of children less
than 2 years and the children 2-5 years for sex ratio, country of birth and history of tuberculosis
(table 2). The children under 2 years old were less frequently vaccinated with BCG compare to the
other children respectively 60% (109/180) vs 82% (66/80), p=0,003

We collected the type of TB contact. Fifty four percent of the children (142/261) had a high risk
of TB infection related to a close or a household contact, 29.5% (77/261) had a high risk related
to a regular or casual contact, 14.5% (39/261) an intermediate risk and 1.7% (3/261) a low risk.
Children under two years old had respectively more regular or casual contact 34 % (39/181) vs 19
% (15/80) and less close or household contact 26% (87/181) vs 69 % (55/80) than children between

two and five years old.

The median time from the diagnosis of the index case to the first TB consultation was 4 weeks
[IQR: 3,0-7,9] and it was 14 weeks [IQR: 10,4-15,6] between the first and the second screening.
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Prevalence of tuberculosis infection

Among the 261 children, 46 (18%) presented a TB infection. Of these, 9 (3%) had a TB disease
and 37 (14,5%) had a LTBI. Among TB disease there were five mediastinal ganglionic TB, three

pulmonary TB with negative culture and one miliary TB. They were all asymptomatic.

Twenty-five children with a LTBI were diagnosed at the first screening and eleven at the second

screening of the follow up. All the TB disease were diagnosed at the first screening.

According to the age, the prevalence of TB infection was 14% (25/180) in children under 2 years
old and 27% (21/79) in children between 2-5 years old, p=0,02. The prevalence of LTBI and TB
disease in children 2-5 years was respectively 12 % (22/181), 2 % (3/180) in children less than 2
years and 19 % (15/80) and 7 % (6/80) in children 2-5 years.

The median time between the diagnosis of the index case and the diagnosis of TB infection or TB
disease was respectively of 5.7 weeks [IQR: 3.3-16] and 5 weeks [IQR:1.3-12]; The delay between
the diagnosis of the index case and the TB infection was 10 weeks [IQR: 4.6-16.7] for the children
under two years old and 5.7 weeks [IQR: 2.7-12.3] for the children 2-5 years old.

The risk factors of TB infection

The risk factors of TB infection after a TB contact are described in table 3. Depending on the type
of contact, the prevalence of TB infection was 21% in high-risk contacts: 28% for high risk in
household contact (40/142) and 8% for high risk in casual contact (6/77); 0% in intermediate risk
contacts (0/39) and 0% in low-risk contacts (0/3). All the children with TB disease had a high-risk
contact with the index case.

In the univariate analysis, age between 2 and 5 years (OR 2.1; 1C95% 1.1 - 4.1; p < 0.02), BCG
vaccination (OR 3.2; IC95% 1.4 - 7.6; p<0.01), household contacts (OR 16.1; 1C95% 2.1-120.8;
p <0,01), relationship (parents or siblings) with the contact case (OR 3.1; 1C95% 1.2-8.1,
p=0,009), contact time more than 40 hours (OR 7.6; 1C95% 2.9-20.1; p<0,01), index case living
under the same roof ( OR 2.7; 1C95% 1.4-5.2; p=0.003), in the same room (OR 4.7; 1C95% 2.3 —
9.6; p<0.001) and in the same bed (OR 5.8; IC95% 2.4-13.9; p<0.0001) were associated with TB

infection.

In multivariate logistic regression analysis, children with household contact living under the same
roof had the highest aOR for TB infection (OR 19.8; IC 95% 2.6-153; p<0.001). The other risk
factors significantly associated with TB infection were BCG vaccination (OR 3.2; 1C95% 1.2- 8.3;
p=0,01], household contact not living under the same roof (OR 11; IC95% 1,4-89,5; p<0,001),
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contact time more than 40h (OR7,6; 1C95% 2,3-25,3; p=0,001) and index case spleeping in the
same room (OR 3.9; IC 95% 1.3-11.7, p=0,01).

We performed a sensivity analysis including only the children who had an IGRA. Among the 261
children included 182 children had an IGRA. Prevalence of TB infection was 12 % (22/184). All
the 8 children who had a TB disease had a positive IGRA. Overall, 103 children (57%) had a close
or household contact, 44 (24%) had a casual or occasional contact, 37 (20%) had intermediate or
low risk contact. Among them 22 (12%) had a positive IGRA: 21 (20%) had a household contact,
1 (2%) an occasional contact and 0 (0%) an intermediate or low risk contact. Of these, 9 (7%) were
under two years old and 13 (22%) were between two and five years old. In the univariate analysis,
the previous vaccination with BCG was no more significatively associated with TB infection (OR
2,3; 1C95% 0,7-7; p=0,15). Age between 2-5 years old, household contact, relationship (parents
or siblings) with the contact case, contact time more than 40 hours, index case living under the
same roof remained associated with TB infection (Table 4).

Finally, general demographic characteristics and type of contact were similar in the children who
had an IGRA and those who did not (Table 5).

Follow up of the children and prophylaxis.

All the children of the study had at least 2 consultations with a minimum delay of 8 weeks between
the first and the second one. No child, apart from the 9 TB cases diagnosed at the first screening,
presented TB disease during the follow-up.

All children who had LTBI or who were less than 2 years old with high-risk contact received a
prophylactic antibiotic treatment with isoniazid and rifampicin. Among children under two years
old who have had a low or intermediate risk, only 6 children out of 32 (19 %) received antibiotic
prohylaxis. None of them had TB infection at the end of follow up. None of the 59 children 2-5
years old who had have a household contact and no TB infection at the beginning of the follow up

received any antibiotic prophylaxis. None of them had TB infection at the end of the follow up.
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5] DISCUSSION

In country with low incidence TB, only few studies describe in routine practice the management
of less than 5 years old children after a contact with an index case of TB. In this study, we describe
in children under 5 years attending a TB clinic, the prevalence and the risk factors of TB infection
according to the type of TB exposure and to the use of IGRA or not as a gold standard for
diagnosing TB infection. We finally describe in this large cohort of young children the results of

the prophylaxis management according to the age and the type of TB exposure.

Most of the children although born in France, had parents originating from Sub-saharan or North
Africa. This was related to the location of our TB clinic in accordance with the high prevalence of
tuberculosis in precarious area of large urban settings such the Paris region where this disease

affects predominantly migrants of foreign origin (4).

The median time from the diagnosis of the index case to the first TB consultation was 4 weeks.
The French National guidelines recommend screening children two weeks after the diagnosis of
the index case (5). The delay observed in our study clearly raise the issue of the efficiency of the
contact investigation in children that could be impaired by the delayed onset of the declaration of
the index case and of the contact investigation that should be optimised by the French public
health authorities necessitating a better coordination with TB clinics. The precariousness of the
population affected could be also associated to management delays. As most of the patient with
TB in our study were asymptomatic similarly to other description in children except adolescent
(Cogo et al, PIDJ 2021,12,34), it is of paramount importance to reduce these delays to prevent
the risk of a rapid dissemination and/or neurological involvement which is particularly high
under 2 years of age (Cogo et al, PIDJ 2021).

In our study, the prevalence of TB infection was 18 %, 14.5 % of LTBI and 3 % of TB disease.
This is accordance withthe 16.3 % LTBI and the 4.7% TB disease rate observed by Fox et al in
their metanalysis including various studies from high income countries (35). However, the
comparaison between our study and others is challenging. Most of the children of our study had a
high-risk exposure to TB. This is in accordance with most of the studies describing the incidence
of TB infection mainly after household or close contact (35). However, the definitions of
household or close contact vary considerably between the different studies. Some of them using a
broad definition including any known exposure while some other describing a duration and/or a

proximity of exposure to define a high-risk exposure (3). In our study we used a combined
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definition using stringent criteria based on WHO and French guidelines to allow a more accurate

assessment of the impact of the level of the exposure on the prevalence of TB infection.

In our study, the prevalence of TB infection varied considerably according to the type of contact.
The prevalence in children with high risk of TB infection in household contact was 28 % vs 8 %
for children with high risk in casual contact. Many studies describe the prevalence of TB infection
after a household contact and the prevalence range from 22%-32% (36—39) up to 54% (40) or even
64-68% (41,42). These discrepancies might be related to the location where the study was
conducted i.e low or high TB- incidence country but also to the variation of definitions of

household contact as mentioned previously.

Very few studies describe the risk of TB infection with casual contact, the metanalysis by Fox et
al finds 18% of infection but this study included also adults (35)

In our study, none of the children who had low or intermediate risk contact presented a TB
infection. So far, no studies have described the risk of TB infection according to the type of contact

and in particular for casual contact, low risk and intermediate contact.

Risk of infection is strongly related to the proximity and duration of exposure and is particularly
high when contact happens at home (3,43). We confirmed that children with household contact
had a high aOR risk (16.1) of TB infection. Children with household contact living under the
same roof had a risk twice as likely to develop TB infection than children with household contact
not living under the same roof (aOR 19,8 vs 11). Independently, having a contact time superior
to 40 hours and sleeping in the same room were also risk factor which has been already well
described in the literature with a relating risk ranging from 2,1 up to 5,2 (14,41,43).

Of note, casual or regular contact did not appear as risk factor in our study.

Surprisingly, contrary to many studies (14,40,43,44) the contagiousness of index case (smear
sputum positive and presence of cavitary lesion) did not appear to be risk factor in our study.
There is no clear explanation to this observation however the sample size of the study do not
allow to state a definitive conclusion. However, this underlines the proximity of the child with

the index case as a major risk factor.

We confirmed consequently that children under five years who had a household contact with the
index case living under the same roof are the most at risk to develop a TB infection.
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The children under five years old are more at risk of developing TB infection after an exposure
than older children or adults (35,45). In our study, the prevalence of TB infection was lower in
children under 2 years (14%) compare to children 2-5 years old (26%). This difference might be
explained as 69% of children between 2-5 years old had a household contact against only 26%
for children under two years old. Moreover, age between 2-5 years old appears to be a risk factor

in the univariate analysis but not in the mutlivariate analysis.

Similarly to other studies, it can be assumed that children between 2 and 5 years old have the

same risk of TB infection after exposure contact as children under 2 years old (3,15)

A previous BCG vaccination was a risk factor of TB infection in our study. BCG is known to
protect against severe forms of TB in children (9-11,46) . Some studies show that it will even
protect against TB infection (10,11). It could be hypothesised that a TB screening with the TST
overdiagnoses TB infection in vaccinated children. Previous reports have shown that BCG
vaccination causes false-positive results with TST (46-49). Therefore, IGRA are more specific
than TST and it has been performed and validated in children less than 5 years in recent studies
(50-52). Finally, in the sensitivity analysis of TB infection risk factors, the BCG was no longer
significantly associated with TB infection. Furthermore, the overall prevalence of TB infection
was lower with only 12%. These findings suggest that TST in previously vaccinated children can
be associated with over diagnosis of TB infection. These results are consistent with large studies
suggesting a higher rate of false-positive TST results when BCG vaccination is more recent
(25,53,54). In this context, recently in France national guidelines recommend screening by IGRA
after TB contact in the children under five years old as in the recommandations for adults. (6).
Our findings confirm that IGRAs should be the gold standard for diagnosing TB infection in
children under 5 years.

WHO and French national guidelines recommend a systematic antibioprophylactic treatment in
children under 5 and 2 years old respectively whatever the type of contact with an index case
(5,6). The antibioprophylactic treatment consists as an association of rifampicin and isoniasid
for 3 months or izoniasid for 6 months. The adherence to anti-tuberculosis chemoprophylaxis is
poor and the antibiotics prescribed might be associated with side effects (31,55-57). In our
study over the 32 children less than 2 years who had an intermediate or low risk contact, 81% do
not receive a prophylactic treatment and none of them developed a TB infection. According to
these findings, it could be suggested not to systematically treat children under 2 years old who
had an intermediate or low-risk contact. Moreover as none of the children 2-5 years old with no
TB infection at the beginning of the follow up and who have had household contact received any

antibiotic prophylaxis it could be also suggested not to give a systematic prophylaxis, wich is
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already recommanded in France (5,6).However, first this strategy does not seem to be applicable
in low or middle income countries with high TB-incidence because of the higher risk of TB
infection compare to low incidence countries (21). Second, the size of our study prevents us to
draw any definitve conclusion and recommendation. Other prospective studies are necessary to

confirm our results.

Our study has several limitations. Only 3 cases of low risk contact of TB were included. The
children of this category of exposure were probably not considered a priori as having a contact
necessitating a consultation in a TB clinic and were likely not referred to the clinic. However, if
these children had developed further TB they should have been managed by our TB clinic and
then included later on. There were also only few cases of TB disease, preventing a proper
assessment of risk factors leading this evolution. Moreover, children were not follow-up more
than one year. Some children could have develop TB infection after the study period even
though we know that the incidence of new cases of TB infection under 5 years old is the highest

in the first year (35) .
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6] CONCLUSION

In this study we show that the delay of screening after a TB contact should be reduced in children
under 5 years. We confirmed that in these children, the risk to develop a TB infection after an
exposure is closely associated to the type of contact that should be assessed precisely. Children
under five years old with household contact living under the same roof are the most at risk to have
a TB infection. We strongly suggest that IGRAS should be used as gold standard of TB infection
in children under 5 years. Finally, the recommendation of systematic prophylaxis in children under
5 years exposed to a TB case whatever his level of exposure should be discussed in low TB
incidence countries. The children under two years old without TB infection at first evaluation and
with intermediate or low risk contact could be closely follow up without a prophylaxis treatment.
Similarly, children between 2 and 5 years without TB infection at first evaluation could also be
followed closely without treatment whatever their level of exposure. However, prospective larger

multicentric studies are strongly needed to confirm these propositions.
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7] TABLES AND SUPPLEMENTARY FIGURES

Figure 1 : flow chart
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Table 1 : Demographic caracteristic of contact case and type of contact

Total
N=261

%

Country of birth

Metropolitan France 254 97.3
Other 7 2.7
Sex
Female 139 53.3
Male 122 46.7
Comorbidity
Yes 4 1,6
No 257 98.4
Geographical origin of the parents
Metropolitan France 80 30.6
Sub-Saharan Africa 99 37.9
North Africa 37 14.2
Others 45 17.2
Age at care
<1 year 91 34.8
1-2 years 90 34.5
2-5 years 80 30.7
BCG vaccination
Yes 175 67.7
No 84 324
History of tuberculosis in the family
Yes 222 89,5
No 26 10,5
Type of contact
Low risk 3 1.2
Intermediate risk 39 14.9
High risk
- Regular occasional contact 77 29.5
- Close contacts 142 54.4
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Table 2: Comparison of characteristics between children under the age of 2 and those between 2
and 5 years old and number of infections accordind to each caracteristic.

Under 2 years old (N=181) 2-5 year old (N=80)
Nb of Nb of infection  Nb of patient Nb of infection
patient (%) (%) (n=25) (%) (%) (n=21)
Sex
Male 87 (48) 12 (15) 35 (44) 7 (20)
Female 94 (52) 13 (1) 45 (56) 14 (31)
Country of birth
France 176 (97) 23 (13) 78 (97) 20 (26)
Other 5(@3) 2 (40) 2(3) 1 (50)
BCG vaccination
No 71 (39) 6 (8) 13 (16) 1(8)
Yes 109 (60) 19 (17) 66 (82) 20 (30)
History of Tuberculosis
No 151 (83) 22 (15) 71 (89) 19 (27)
Yes 18 (10) 2 (11) 8 (10) 2 (25)
Type of contact
Low or intermediate risk 32 (18) 0(0) 10 (12) 0(0)
High risk
Regular/occasional contact 62 (34) 6 (10) 15 (19) 0(0)
Close (household) contact: 87 (26) 19 (22) 55 (69) 21(38)

58



Table 3: Risk factor of TB infection after a TB contact.

Kb of Nb (%) Univariate analysiz Multivariate amalysis
patient Model 1 Nfodel 2
=111 infec tion
a4
OF brut 1Coss:1 S OFa [Coss7 B ORa e
Patient variables
Sex
Mzl 112 18 {14) 1 052 - -
Femasls 139 2718 12 [06-235]
Mizing daig 1]
Ageat care
<21ams 181 25(14) 1 [1X12] 1 4% 1 031
2-5ams 0 21 (28) 21[1.1-4.1] 135 [0.6-2.7] 15 [0.7-5.4]
Mdfmming dima 0
Country of birth
Franca 154 43 (17) 1 010
Other T 3{42) 3.6 [0.8-16.5])
Adfzming dima 0
BOG waccination
No 24 Ti{E 1 <001 1 001 1 002
Yeas 175 39022) 32[14-748] 3.1 [12-7.4] 32[12-812]
\dfisring doa 1
History of tuberculosiz
No 222 41 (18) 1 066
Yas 26 415 0B [02-24]
Mizing daig 13
Imdex caze variables
Type of comtact
Low or imsrmediats rizk 42 040 1 =001 1 =10,001
High rsk
PRegnlar/occasional contact T &4 34 [04-25.8] 346[04-513]
Cloze contact 142 40(28) 14,1 [2,1-120,8] 15,2[2,1121.1]
- notliving under the sams roof 57 12213 102 [14-27.8] 11.0[1.4-22.5]
- living under the sama roof 23 2B (32) 2001 [2.6-154.1] 19.8[2.6155.0]
Misivg dawy L]
ERelationzhip with the index caze
Darent and sibling & 21 {31} 31[12-81] 000 04 [01-15] 040
Orther fizst dasrea famiby T3 {1y 09 [03-27] 04 [0.1-13]
Collectivity &5 {11 0.2 [05-2.8] 04 [0.1-1.4]
COrthers 54 G(113 1 1
Mdfmming dima 3
Contact tiame
<40h 107 44 1 <001 1 0.0
=40h 134 42{2T) T4 [29-20.1] T.6[235-253] 1
Mdfzning dima 0
Imdex caze living under the zame roof
No 17{11} 1 0003
Tasz 152 28027y 2T[1452]
Mizing daig 1%
1]
Index caze sleeping in the same room
No 218 2B(13) 1 <001 1 001
Yas 43 18 (41} 4.T[2540.4] 38[13-11.7]
snivg da )
Index case sleeping on the zame bad
No 237 3414 1 <0.001
Tasz 24 12 {500 38[24-159]
Mizivg dawy 1]
Spufum smear positive
Yaz 144 2B (15 14 [0.7-2.7] 031
Ho 113 17{15) 1
Mizing daig 1
Index case imaging
Cawm 134 2818 1.2 [0.B4.2] 016 18 [06-31] 025
Luns noduls 44 11{22) 215 [10-64] 12 [08-5.6]
Orther T8 211y 1 1
Mdfzming data 0
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Table 4 : Risk factor of TB for the children who had an IGRA

Nbof  Nb (%) of Analyse univariée
patient  infection
n=184 n=22 OR brut [ p
ICo5s: |
Patients variable
Sex
Male 79 8 (10) 1 0.7
Female 105 14 (13) 1.2 [0.5-2.9]
Age at care
<2ans 124 9(7) 1 0.01
2-5ans 60 13 (22) 3,1[1.3-7,7]
Country of birth
France 179 20 (11) 1 0.09
Other 5 2 (40) 5,0 [0.8-31,8]
BCG vaccination
No 56 4(7) 1 0.15
Yes 128 18 (23) 2,3[0,7-7,0]
History of tuberculosis
No 157 19 (12) 1 0.90
Yes 22 3(14) 1,1[0.3-4,0]
Index case variables
Type of contact
Low or intermediate risk 37 0 (0) 1 0,009
High risk
Regular/occasional contact 44 12 0,80.1-13,8]
Close contact (household contact) 103 21 (20) 9,2[1.2-71,2]
Relationship with the index case
Parents and sibling 56 12 (21) 3.0[0,8-11,5] 0.07
Other first degree family 68 4 (6) 0.7 [0.1-3,2]
Collectivity 21 2(9) 1,1 [0.2-7,5]
Others 36 2 (5) 1
Contact time
<40h 74 1(1) 1 0.005
>40h 110 21 (19) 8,5[1,9-37,4]
Index case living under the same roof
No 85 17 (20) 1 0.002
Yes 99 5 (5) 5,0 [1,8-14,3]
Sputum smear positive
Yes 109 15 (14) 1,9 [0,7-5,2] 0.20
No 73 6 (8) 1
Index case imaging
Cavern 85 12 (14) 1,7 [0,5-5,0] 0.63
Lung nodule 43 5(12) 1,6 [0,5-5,8]
Other 56 5(9) 1
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Table 5 : Comparaison between children with IGRA and children without IGRA

Children with IGRA Children whitout IGRA
(n=184) (n=77)
N % N %
Sex
Male 79 43 43 55
Female 105 57 34 44
Age
<2 years 124 67 57 74
2-5 years 60 33 20 26
Country of birth
France 179 97 75 97
Autre 5 3 2 3
BCG vaccination
No 56 30 28 36
Yes 128 70 49 64
History of Tuberculosis
No 157 85 65 84
Yes 22 12 4 5
Type of contact
Low and intermediate risk 37 20 5 6
High risk
Regular/occasional contact 44 24 33 43
Close (household contact) 103 56 39 51
Relationship with the index case
Parent and sibling 56 30 10 13
Other first-degree family 68 37 5 6
Collectivity 21 11 44 57
Other (neighbours, carer, second 36 20 18 23
degree family)
Contact time
<40h 74 40 33 43
>40h 110 60 44 57
Index case living under the same
roof
No 85 46 53 69
Yes 99 54 24 31
Sputum smear positive
Yes 109 59 40 52
No 73 49 37 48
Index case imaging
Cavern 85 46 49 63
Lung nodule 43 23 6 8
Other 56 30 22 28
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COMMENTAIRE

Par rapport aux recommandations du HSCP sur la nécessité de prise en charge des enfants
ayant eu un contage tuberculeux dans les 2 semaines du signalement nous décrivons un délai de
4 semaines en médiane qui reste trop long et qui nécessiterait d’étre diminué afin d’éviter un
risque de tuberculose sévere. Nous montrons que le risque de développer une infection
tuberculeuse apres un contage est étroitement lié aux types de contacts. Les enfants de moins de
5 ans ayant eu un contact étroit (ou domestique) avec un cas index vivant sous le méme toit sont
les plus a risque d’infection tuberculeuse. Par ailleurs, en analysant les facteurs associés au
risque d’infection tuberculeuse, il apparait que les tests interférons gamma devraient constituer le
gold standard de I’évaluation de I’infection tuberculose chez I’enfant de moins de 5 ans ayant eu

un contage de manic¢re comparable a ce qui est proposé chez I’adulte.

En outre, notre étude nous a permis de nous conforter dans nos choix de prise en charge
concernant les enfants de moins de 5 ans ayant eu un contage tuberculeux dans un pays a faible

incidence de tuberculose.

Contrairement aux recommandations de I’OMS, les enfants entre 2 et 5 ans qui ont eu un contact
étroit a haut risque avec un cas de tuberculose pulmonaire ont été surveillé et n’on pas eu de

traitement prophylactique systématique sans développer d’infection tuberculeuse au décours.

De plus pour les enfants de moins de 2 ans qui ont eu un contact considéré comme a bas risque
ou a risque intermédiaire avec un cas de tuberculose pulmonaire n’ont aussi pas été traité de

maniere systématique la aussi sans conséquence.

Un nouvel algorithme de conduite a tenir chez I’enfant de moins de 5 ans ayant eu contact avec

la tuberculose pulmonaire pourrait étre proposeé (voir ci-dessous).

Cette nouvelle proposition s’inscrit dans une stratégie d’épargne thérapeutique. Le traitement
systématique engendre une charge pour les patients et leurs parents et expose au risque d’effets
indésirables liés aux traitements dans un pays ou I’acceés aux soins, la vaccination des sujets a
risque et le suivi régulier en cas de contage permet déja de minimiser le sur risque d’évolution

vers une forme sévere.

Une étude de type prospective, avec une analyse médico-économique, a plus grosse échelle serait

intéressante a mettre en place pour tester cet algorithme.
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Enfant de moins de 5 ans exposé a un cas de tuberculose pulmonaire

v

Radiographie thoracique + IGRA +/- IDR dans les deux semaines
suivant le diagnostic du cas index

s Infection Radiographie
Pas de critéres .
d'infection tuberculeuse thoracique
latente anormale
. ‘ l
/
S
» "y v
Enfant d ins de 2 :
- Enfant de plus de 2 ans. fant ¢e moins ce . Evaluation de TM
) ans ayant eu un Traitement -
- Enfant de mains de 2 . . en milieu
ans ayant eu un contact & EonFaCt & haut prophylacthue TeEEtE e
risque intermédiaire (2) ou risque(1) p
bas risque (3)
4

Traitement

v
Controle 8 a 12 semaines apres dernier
contact

(1) Contact a haut risque d’infection tuberculeuse : personnes vivant sous le méme toit, personnes proches partageant
un espace limité au quotidien, personnes ayant fréquenté le cas index avec durée de contact cumulée > 8h si BAAR +
ou > 40h si BAAR — mais culture +.

(2) Contact a risque intermediaire : contact avec cas index BAAR + avec durée de contact cumulée inférieure 8h ;
Contact avec une personne BAAR — et culture + avec une durée de contact cumulée entre 8-40h.

(3) Contact a bas risque : contact avec cas index associant I’ensemble de ces critéres : contact avec une personne
BAAR — et culture + avec une durée de contact inférieur a 8h ; contact avec une personne sans caverne radiologique ;
contact ne partageant pas le méme domicile que le cas index

Figure 7 : Proposition d’une nouvelle conduite a tenir chez I’enfant de moins de 5 ans exposé a

un cas de tuberculose pulmonaire
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RESUME

Introduction : Chez les enfants de moins de 5 ans, le risque de développer une tuberulose maladie (TM) suite a une
infection tuberculeuse latente (ITL) est élevé par rapport aux adultes. Dans les pays a revenu élevé et a faible incidence
de tuberculose (TB), il n'existe que peu d'études décrivant le risque d'infection tuberculeuse chez les jeunes enfants
apres un contact avec un cas de TB. Nous avons cherché a évaluer la prévalence et le risque d'infection tuberculeuse

a la suite d’un contage chez les enfants de moins de 5 ans.

Meéthode : Etude observationnelle rétrospective entre le 1 er juin 2016 et le 21 décembre 2019 dans un Centre
Hospitalo-Universitaire a Paris. Tous les enfants de moins de 5 ans adressés pour dépistage autour d’un cas de
tuberculose ont été inclus. Les contacts a faible, moyen et haut risque ont été définis sur la base des définitions du
Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) et de I'Organisation mondiale de la santé (OMS). L'infection tuberculeuse
a été définie comme une ITL ou une TM. L’ITL a été définie comme 1'absence de maladie clinique et radiologique
associée a un test cutané a la tuberculine (TST) ou a un test de libération d'interféron gamma (IGRA) positif. Les

facteurs de risque associés a l'infection tuberculeuse ont été évalués a I'aide d'analyses univariées et multivariées.

Résultats : 261 enfants de moins de 5 ans ont été analysés (dge médian 1,4 ; sex ratio H/F 1,14). Le délai médian
entre le diagnostic du cas index et la premiére consultation était de 4 semaines [IQR : 3,0-7,9]. Quarante-six enfants
(18 %) ont présente une infection tuberculeuse (37 ITL et 9 TM). En fonction du type de contact, la prévalence de
I'infection tuberculeuse était de 21% pour les contacts a haut rique : 28 % pour les contacts a haut risque étroit (40/142)
et 8 % pour les contacts a haut risque occasionnels (6/77) ; 0 % pour les contacts a risque intermédiaire et a bas risque
(0/42). Les enfants ayant eu des contacts étroits avec un cas index qui vivaient sous le méme toit étaient les plus a
risque d’infection tuberculeuse (OR 19,8 ; 1C95% 2,6-153, p<0,001). D'autres facteurs de risque étaient
indépendamment associés a l'infection tuberculeuse : vaccin par BCG (OR 3,2 ; IC 95% 1,2- 8,3 ; p=0,01), temps de
contact supérieur a 40h (OR 7.6; IC 95% 2,3-25,3 ; p=0.001) dormir dans la méme chambre (OR 3.9; IC 95% 1.3—
11,7, p=0,01). Le BCG n'était plus un facteur de risque significatif lorsque l'analyse était limitée aux enfants qui
avaient eu un IGRA. 81 % des enfants de moins de 2 ans ayant eu un contact a bas risque ou a risque intermédiaire
(N=32) et tous les enfants entre 2 et 5 ans ayant eu un contact étroit (N=59) n’ont pas eu de traitement prophylactique.

Aucun n’a développé d’infection tuberculeuse au cours du suivi.

Conclusion : Le délai de dépistage chez les enfants de moins de 5 ans apres un contact avec la tuberculose reste trop
long dans la pratique courante et devrait étre réduit chez les enfants de moins de 5 ans. Le risque de développer une
infection tuberculeuse aprées une exposition est étroitement lié au type de contact qui doit étre évalué avec précision.
Les enfants de moins de 5 ans ayant eu un contact étroit avec un cas index vivant sous le méme toit sont les plus a
risque de développer une infection tuberculeuse. Enfin, dans un pays & faible incidence de tuberculose, on pourrait
envisager un suivi rapproché sans prophylaxie systématique pour les enfants de moins de deux ans sans infection
tuberculeuse a la premiére évaluation et avec un contact a risque intermédiaire ou a bas risque et pour les enfants entre

2 et 5 ans sans infection tuberculeuse initialement quelque soit leur niveau d’exposition.

Mots clés : Tuberculose, enfant, exposition, type de contact, facteurs de risque

69



70



