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Pendant des siecles, la tuberculose (TB) pédiatrique
s’est révélé un défi a diagnostiquer et a traiter pour les
médecins (1-3). Contrairement a la TB chez les adultes, la
TB pédiatrique s’accompagne souvent de signes et
symptdmes non spécifiques. D’ordinaire, la TB pédiatrique
est paucibacillaire et il est difficile, sinon impossible, de la
confirmer par culture (4-6). Parallélement, le diagnostic de
tuberculose-infection latente (TBIL), quoique d’une
extréme importance en pédiatrie, peut étre difficile 2 poser
en raison de limites de sensibilité et de spécificité du seul
test de dépistage offert jusqu’a présent, I'intradermoréaction
a la tuberculine (IDR) (7). Le test est étayé par des données
longitudinales démontrant un risque beaucoup plus élevé de
TB chez les personnes dont 'l DR est positive. Ces personnes
tirent des effets bénéfiques de la prophylaxie a I'isoniazide
(8). Selon les recommandations actuelles, il faut cibler les
tests chez les enfants trés vulnérables a une infection par la
TB ou a la progression de la TBIL en TB (consulter le
tableau 1 pour connaitre les recommandations a 1’égard du
test) (9). Cependant, 'IDR est dotée d’une pietre sensibilité
(responsable de faux-négatifs) chez les trés jeunes enfants,
les nourrissons de moins de trois mois et les patients
immunocompromis (1,10). De nombreux facteurs, tels que
la malnutrition, des infections virales et parasitaires
concomitantes et des maladies et pathologies concomitantes
peuvent aussi influer sur la sensibilité (11). On sait aussi que
I'IDR est peu sensible en cas d’infection par la TB active ou
disséminée (7). La spécificité de I'IDR laisse également a
désirer (entrainant des tests faux-positifs) chez certaines
personnes non infectées qui ont déja été vaccinées contre le
bacille de Calmette-Guérin (BCG) ou qui ont été infectées
par des mycobactéries non tuberculeuses (MNT) provenant
de lenvironnement. Une mauvaise standardisation, une
variabilité entre les observateurs et de la part d'un méme
observateur et la nécessité de consulter de nouveau pour
obtenir une interprétation compliquent également le test.

LES PROGRES DANS LE DIAGNOSTIC DE TB :
LES TESTS DE DETECTION DE UINTERFERON
GAMMA
Les tests de détection de linterféron gamma (TDIG)
mesurent la production in vitro d’interféron gamma par des

Sociéte
canadienne
de pédiatrie

English on page 529
Résumé en page 529

lymphocytes sensibilisés en réponse aux antigénes spécifiques
de Mycobacterium tuberculosis. Les génes qui codent les
antigénes sont présents dans le M tuberculosis, mais pas dans
les souches de BCG ni dans plusieurs souches
environnementales de MNT (12-14). Par conséquent, ces
tests sont beaucoup plus spécifiques (provoquant moins de
faux-positifs) que 'IDR. Ils sont également moins subjectifs
au moment de [linterprétation, peuvent étre traités
rapidement et n’exigent qu'une visite pour mener 2 bien le
processus. Deux TDIG commerciaux faisant appel a ces
antigénes spécifiques de M tuberculosis sont homologués au
Canada : le test QuantiFERON-TB Gold In-Tube (QFT-
G-IT; Cellestis Inc., Australie) et le test T.SPOT-TB
(Oxford Immunotec, Royaume-Uni). Une bréve description
de ces tests est présentée au tableau 2. Ils ne sont pas encore
largement accessibles dans la plupart des centres ou des
laboratoires de référence au Canada. Tous deux sont
également approuvés par la Food and Drug Administration
des Etats-Unis (15,16). Le test ELISpot, bien qu'il soit
similaire au test T.SPOT, est un test maison qui n’est pas
commercialisé, mais dont il est souvent question dans les

études sur les TDIG.

LE ROLE DES TDIG CHEZ LES ENFANTS :
QUAND DEVRAIT-ON LES UTILISER?
Les TDIG ont fait Pobjet d’études approfondies chez les
adultes ainsi que d’analyses dans d’autres documents (17),
mais les données sur leur utilisation chez les enfants sont
beaucoup plus limitées. On comprend mieux les
recommandations courantes quant 2 leur utilisation chez
les enfants lorsqu’on tient compte de ces limites. En bref,
dans les milieux ot 'incidence de TB est faible, le point de
vue général est que les tests sont plus spécifiques et ont une
meilleure corrélation avec les gradients d’exposition aux
cas de référence contagieux que 'IDR (18-21). Cependant,
cette évaluation est entravée par I'absence de norme de
référence pour diagnostiquer la TBIL et l'absence de
données longitudinales pour valider la valeur prédictive
des TDIG par rapport a 'IDR. La concordance générale
entre 'IDR et le TDIG pour diagnostiquer la TBIL chez les
enfants semble se situer entre 55 % et 95 % (18-20,22,23)

et varie selon I'Age et les antécédents de vaccination
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TABLEAU 1
Dépistage ciblé de la tuberculose (TB) : les indications d’intradermoréaction a la tuberculine chez les enfants

Contacts des cas connus de TB active

Enfants ayant une TB active présumée

Enfants ayant des facteurs de risque connus d’évolution de l'infection en maladie

Enfants qui voyagent ou qui habitent pendant au moins trois mois dans une région ayant une forte incidence de TB, notamment si la visite doit comporter des
contacts avec la population locale

Enfants qui sont arrivés au Canada depuis moins de deux ans, d’un pays ayant une forte incidence de TB

Adapté de la référence 9

TABLEAU 2
Tests de détection de I'interféron gamma

Le test QuantiFERON-TB Gold In-Tube (Cellestis Inc., Australie)
Ce qu'il mesure

ELISA sur sang total, qui mesure la concentration d’'interféron gamma dans le sang apres
incubation avec les antigénes spécifiques de la tuberculose ESAT-6, CFP-10 et TB7.7.
La réponse a la stimulation du mitogéne et d’un controle est également mesurée pour
s’assurer de la qualité du test

Exige le prélevement de 3 mL de sang, a raison de 1 mL par tube (antigene, mitogéne,
valeur zéro). Il faut traiter les prélevements dans les 12 heures. Ces tubes sont incubés
pendant 16 a 24 heures, puis la quantité d’interféron gamma produite est mesurée par
ELISA

Les résultats sont déclarés comme positifs (au moins 0,35 Ul/mL d’interféron gamma
mesuré, et plus de 50 % au-dessus du contrdle), négatifs (0,35 Ul/mL ou moins
d’interféron gamma mesuré) ou indéterminés (moins de 0,35 Ul/mL d’interféron
gamma mesuré et réponse sous-optimale des mitogénes inférieure a 0,5 Ul/mL,
ou 0,7 Ul/mL d’interféron gamma mesuré ou moins au-dessus de la réponse du
contrdle/valeur zéro)

Exigences de prélevement et de traitement

Interprétation des résultats

Le test TSPOT-TB (Oxford Inmunotec, Royaume-Uni)
Ce qu’il mesure

Test immunoenzymatique ex vivo qui permet d’évaluer le nombre de lymphocytes T
produisant des interférons gamma aprés I'exposition a des antigénes spécifiques de
Mycobacterium tuberculosis. Les cellules sanguines mononucléaires périphériques
isolées du patient sont placées dans des cupules microlitres, du groupe A (ESAT-6), du
groupe B (CFP-10), de controle zéro ou de mitogene, puis incubées pour favoriser la
stimulation de tout lymphocyte T sensibilisé. Le nombre de lymphocytes T produisant de
l'interféron gamma est ensuite compté et quantifié

Exige le prélevement de 8 mL de sang chez les enfants de plus de 10 ans, de 4 mL chez
ceux de 2 a 10 ans et de 2 mL chez ceux de moins de 2 ans (et il faut doubler le volume
chez les patients immunocompromis). Il faut traiter les échantillons le jour méme
(dans les 8 heures suivant le prélévement)

Exigences de prélévement et de traitement

Les résultats sont présentés comme le nombre de lymphocytes T formant des taches
(LTT) et classés comme positifs, négatifs, limites ou indéterminés. Un résultat est
défini comme positif lorsque le groupe A ou B contient au moins 8 LTT de plus que le
contréle négatif, comme négatif lorsque les groupes A ou B contiennent 4 LTT ou moins
que les contréles négatifs et comme limite lorsque le résultat le plus élevé entre les
groupe A ou B contient 5,6 ou 7 LTT de plus que le contréle négatif. Un test limite est
considéré comme équivoque et doit étre repris.

La présence d’'une réaction satisfaisante (plus de 20 LTT) au contrdle positif au mitogéne
démontre la fonction des lymphocytes T et valide les résultats du test. Un résultat indé-
terminé est déclaré lorsque des bruits de fond importants empéchent I'interprétation
(plus de 10 LTT dans les cupules de valeur zéro ou de contréle) ou que moins de 20 LTT
sont décelés dans les cupules de contrdle positives au mitogene

Interprétation des résultats

Traduit et adapté des références 15 et 16

antérieure contre le BCG (24). La majorité des résultats
incompatibles sont des IDR+/TDIG—, et on craint que les
TDIG ne soient pas aussi sensibles que I'IDR pour
diagnostiquer la TBIL chez les enfants trés jeunes et
immunocompromis et lorsque l'infection initiale s’est
produite dans un passé lointain (24,25). D’apres les
recommandations du Red Book 2009 de I’ American Academy
of Pediatrics sur la TB, on ne peut pas recommander
systématiquement l'utilisation des TDIG chez les enfants
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de moins de cing ans et chez les enfants immunocompromis
de tout age, en raison du manque de données publiées sur
leur utilité au sein de ces groupes (26). Les données sont
limitées pour démontrer que les TDIG, notamment le test
T.SPOT, sont plus sensibles que I'IDR au sein des
populations immunocompromises, mais encore une fois,
ces constatations sont peu étudiées chez les enfants et se
fondent sur un nombre limité d’études sur des adultes (17).
Cependant, le test T.SPOT est plus difficile a exécuter,
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plus coliteux et exige des volumes de sang plus importants
que le test QFT-G-IT.

On constate également une sensibilité variable chez les
enfants ayant une TB active, se situant entre 50 % et 92 %
pour le test QFT-G-IT, entre 81 % et 93 % pour le test
ELISpot et entre 40 % et 83% pour le test TSPOT-TB
(18-20,27-29). Le large écart de sensibilité déclaré semble
refléter les divers rendements de ces tests selon les Ages et les
milieux (endémique ou non endémique). Chez les tres
jeunes enfants tuberculeux, le test peu étre peu sensible,
mais il existe des cas notables ot I'IDR est négatif et le
TDIG, positif (29). Ainsi, I'association des deux tests
pourrait peut-étre accroitre la sensibilité du diagnostic de
TB, latente ou active, dans les cas ot 'IDR ne serait pas
fiable, comme en présence d’une TB active ou disséminée et
d’une maladie latente chez les trés jeunes nourrissons et les
patients immunocompromis.

Conscient de ces limites, le Comité canadien de lutte
antituberculose a fait des recommandations au sujet des
TDIG pour diagnostiquer une TBIL en 2007, puis les a
mises a jour en 2008 et en 2010 (30-32). Les membres du
comité des maladies infectieuses et d’immunisation de la
Société canadienne de pédiatrie ont révisé et avalisé les
lignes directrices mises a jour en 2008, qui contiennent des
recommandations précises sur l'utilisation des TDIG chez
les enfants, telles qu’elles sont décrites ci-dessous.

LES RECOMMANDATIONS DU COMITE
CANADIEN DE LUTTE ANTITUBERCULEUSE
SUR PUTILISATION DES TDIG CHEZ LES
ENFANTS

e Les TDIG peuvent étre utilisés comme outil
diagnostique supplémentaire de concert avec 'IDR et
d’autres investigations pour étayer un diagnostic de TB
active.

En l'absence d’'IDR positive ou de confirmation de
culture, un TDIG positif pourrait étayer le diagnostic de
TB d’apres des observations cliniques, radiologiques ou
autres résultats de laboratoire classiques. Cependant, il
ne faut jamais utiliser le TDIG isolément pour poser un
diagnostic de TB. Il faut prendre toutes les mesures
possibles pour obtenir une confirmation
microbiologique de TB active. Un TDIG (ou une IDR)
négatif n’écarte pas la possibilité d’une TB active a tout
Age, mais particulierement chez les jeunes enfants.

e Les TDIG peuvent étre utilisés comme tests de
confirmation d'une IDR positive chez les contacts
qui, apres évaluation de la durée et du degré de
contact avec un cas contagieux de TB active,
semblent présenter avant le test une faible probabilité
d’avoir contracté récemment une TBIL et qui ne
possedent aucun autre facteur de risque élevé ou
accru de progression vers la maladie active s’ils sont
infectés.

Ce peut étre particulierement utile en cas d’éclosion
en milieu scolaire, ot la population chez qui il faut
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déterminer les contacts peut étre peu vulnérable, et
obtenir pourtant un résultat faux-positif 'IDR en raison
du BCG ou du MNT. Cependant, dans le cas des
contacts étroits du cas de référence ou des contacts qui
présentent un risque élevé de progression vers une
maladie active s’ils ont infectés, il faut effectuer une
IDR (ou a la fois une IDR et un TDIG) de huit a

12 semaines apres ’exposition la plus récente et, si I'un
des tests est positifs, il faut envisager que le contact a
une TBIL. Si a la fois 'IDR et le TDIG sont utilisés, il
faut prélever du sang en prévision du TDIG le jour ou la
veille de la lecture de 'IDR.

Un TDIG peut étre effectué chez des enfants
immunocompétents positifs 2 I'IDR qui courent un
risque relativement faible d’infection tuberculeuse et
de progression vers la maladie active s’ils sont infectés.
Un traitement de la TBIL peut étre envisagé si les
personnes ont obtenu un résultat positif 2 une TDIG.
Cette recommandation permet au médecin de
demander un TDIG lorsqu’il craint un résultat faux-
positif d'IDR chez un enfant ou un adolescent dont la
probabilité de TBIL est peu élevé et qui ne présente
aucun facteur de risque d’évolution vers la maladie
active. Par exemple, elle peut s’appliquer aux enfants
peu vulnérables chez qui on effectue 'IDR en raison
d’exigences scolaires ou de bénévolat. Dans ces
situations, le TDIG peut étre utile pour confirmer le
diagnostic de TBIL pour des besoins de traitement.
Toute décision de ne pas offrir de chimioprophylaxie
en raison d’'un TDIG négatif doit étre prise en
consultation avec un spécialiste de la TB.

Le dépistage systématique ou de masse de la TBIL chez
tous les enfants immigrants — soit au moyen de I'IDR
ou d’'un TDIG — n’est pas recommandé. On
recommande cependant d’effectuer un dépistage ciblé
de la TBIL apres I'arrivée au Canada des enfants nés a
I’étranger et des voyageurs qui présentent des facteurs
de risque de réactivation de cette infection.

Les enfants immigrants vers qui il faut cibler le
dépistage de la TBIL incluent ceux qui ont moins de
15 ans et qui ont vécu dans un pays a forte incidence
de TB et qui ont immigré depuis moins de deux ans et
les enfants ayant des facteurs de risque d’évolution vers
la maladie, tel qu’il est démontré au tableau 3.

Les TDIG peuvent étre utilisés en plus de 'IDR pour
diagnostiquer une infection par la TBIL chez un
patient immunocompromis.

Chez un enfant immunocompromis, I'IDR devrait
demeurer le test initial pour déceler la TBIL. Si 'IDR
est positive, il faut considérer que I’enfant a une TBIL.
Cependant, étant donné le probléme connu de résultats
faux-négatifs I'IDR au sein des populations
immunocompromises, un médecin qui craint encore la
possibilité de TBIL chez un patient immunocompromis
dont le résultat d’'IDR initial était négatif peut effectuer
un TDIG.
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TABLEAU 3
Facteurs de risque de développement d’une tuberculose (TB) active chez les personnes infectées par Mycobacterium

tuberculosis
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Facteur de risque

Estimation du risque de TB chez ces personnes par rapport a celles sans

facteur de risque connu

Risque élevé
Sida
Infection par le VIH
Transplantation (associée a un traitement immunosuppresseur)

Silicose

Insuffisance rénale chronique nécessitant une hémodialyse

Cancer de la téte et du cou

Infection tuberculeuse récente (deux ans ou moins)

Radiographie pulmonaire anormale — maladie fibronodulaire

Risque accru

Traitement par des glucocorticoides
Inhibiteurs du facteur de nécrose tumorale-alpha
Diabete sucré (tous les types)

Insuffisance pondérale (maximum de 90 % du poids corporel idéal; pour la

plupart des personnes, il s’agit d’'un indice de masse corporelle de 20 ou
moins)

Jeune age au moment de l'infection (zéro a quatre ans)
Cigarette (un paquet par jour)

Radiographie pulmonaire anormale — granulome

Faible risque
Personne infectée, aucun facteur de risque connu, radiographie pulmonaire
normale (« sujet positif a faible risque »)

110-170
50-110
20-74

30
10-15
16
15
16-19

4.9
1.5-4
2.0-3.6

2-3

2.2-5.0
2-3

Adapté de la référence 9. Reproduit avec l'autorisation du ministére des Travaux publics et des Services gouvernementaux Canada, 2010
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Les recommandations contenues dans le présent document ne sont pas indicatrices d’un seul mode de traitement ou d’intervention. Des
variations peuvent convenir, compte tenu de la situation. Tous les documents de principes et les articles de la Société canadienne de
pédiatrie sont régulierement évalués, révisés ou supprimés, au besoin. Consultez la zone « Documents de principes » du site Web de la SCP
(www.cps.ca/Francais/publications/Enonces.htm) pour en obtenir la version la plus a jour.
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