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Au moment d étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage

solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freéres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s'interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon
contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948.
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A mon trés cher pére

Ahmed Arrad
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Cexpression de mon grand amour, mon attachement et ma profonde reconnaissance. Puisse ton
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Je t’aime beaucoup

A ma tendre mére
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Puisse ce jour étre la récompense de tous les efforts et [exaucement de tes priéres tant formulées.
Je t’aime treés fort

A mes tres chers fréres Anas,Yassine et Ghita
Je ne pourrais jamais exprimer le respect que j’ai pour vous, ni ma gratitude et ma reconnaissance
envers les innombrables et immenses encouragements durant toutes les années de mes études,
vous avez toujours été présents a mes cotés pour me consoler quand il le fallait.
Je suis treés fiére de vous.
Je vous aime énormément



A mes grands parents
Votre bénédiction, vos priéres m’ont été toujours précieuses. Trouvez ici ['expression de ma
tendresse, mon profond amour et reconnaissance.
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A tous ceux qui ont contribué de prés ou de loin a [élaboration de ce travail.
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BK : Bacille de Koch.

BCG: Bacille de CALMETTE et GUERIN.

CDST: Centre de diagnostic spécialisé de la tuberculose.
IDR: Intradermoréaction a la tuberculine.

MT : Mycobacterium Tuberculosis.

OMS: Organisation Mondiale de la Santé.

RAI: Risque annuel d'infection.

TB: Tests tuberculiniques

TBK: Tuberculose

VIH: Virus d'immunodéficience acquise.
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|- INTRODUCTION

Depuis leur premiere utilisation, I'objectif des tests tuberculiniques (TB) a été de réaliser
des enquétes épidémiologiques pour le diagnostic de la tuberculose et par la suite pour
I'encadrement de la vaccination par le bacille de Calmette et Guerin (BCG). Ces tests ont gardé
une place importante dans le diagnostic de la tuberculose chez I'enfant, I'examen
bactériologique direct ne révele pas de germe dans plus de 80% des cas et la primo-infection

tuberculinique souvent latente ne peut étre reconnue que par des TB bien conduits [1].

II- HISTORIQUE

Les TB ont été utilisés pour la premiére fois en 1891, neuf années aprés la découverte du
bacille tuberculeux par Robert Koch en 1882.

En 1907, Von Pirquet constate que les réinfections tuberculeuses different des primo-
infections. Il en a déduit que cette réaction différente indique un certain degré de protection.
Ceci était a la base de l'intradermo-réaction a la tuberculine (IDR) [2]. En 1932 Seibert et Munday
réussirent a isoler le principe actif de la tuberculine responsable de la réaction cutanée,
conduisant a la production de la tuberculine DPP-S (DPP Seibert), le lot standard international de
référence. En raison des variations des résultats des tests tuberculiniques provenant de
différentes préparations, la tuberculine RT 23 fut développée a partir de sept souches de
Mycobacterium Tuberculosis (Institut des sérums, Copenhague) pour donner la tuberculine de

référence de I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), stabilisée par le Tween 80 (0,005%).

[1I-_BASES IMMUNOLOGIQUES.

L'injection intradermique de 0,1 ml de tuberculine crée une réaction inflammatoire locale

avec afflux de polynucléaires, de monocytes et de lymphocytes. L'allergie a la tuberculine est une
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réaction d'hypersensibilité retardée a médiation cellulaire. La réaction se caractérise
cliniquement par une rougeur et surtout une induration cutanée. Si la réaction est importante,
elle peut étre phlycténulaire. Elle se caractérise histologiquement par un infiltrat de cellules
mononuclées.

Cette allergie est en rapport avec les antigenes spécifiques que renferment le bacille
tuberculeux et le BCG. Les mycobactéries atypiques n'ont qu'une parenté antigénique, ce qui
explique la faible intensité des réactions cutanées.

Si le sujet n'est pas sensibilisé, cette réaction sans traduction clinique, atteint son
maximum en 4 a 6 heures apres et s'arréte a cette étape puisqu'elle est due a l'injection elle-
méme [3]. Si la personne est sensibilisée, les lymphocytes T spécifiques d'antigenes de
Mycobacterium Tuberculosis (MT) recrutés par la réaction inflammatoire initiale, vont recruter
une seconde vague de cellules inflammatoires polynucléaires mais surtout monocytes grace aux
cytokines chimiotactiques. Ces cytokines vont aussi activer les monocytes et les polynucléaires,
stimuler l'activité pro coagulante des macrophages ainsi que les dépots locaux de fibrine
expliquant le caractére induré et retardé de la réaction. Cette deuxieme réaction inflammatoire
atteint son maximum entre 24 a 72 heures selon l'espéce mammifere [4]. Les lymphocytes T
participant a cette réaction d'hypersensibilité sont des CD8+ et le type Th1 des CD4+ [5]. Le
controle de cette réaction et son arrét seraient assurés par le type Th2 des CD4+ [6,7].

La qualité de l'allergie tuberculinique pour une méme quantité de tuberculine est en fait
variable d'un sujet a un autre dans son intensité. La réponse parait dépendre de l'intervention
d'un contrdle génétique porté probablement par le chromosome 1[8].

La durée de I'hypersensibilité est variable. Elle persiste tant que le Bacille de Koch (BK)
continue a vivre dans l'organisme et se comporte comme un antigéne vivant, souvent tres
longtemps apres une infection importante par le BK (dont témoigne une réaction tuberculinique
importante), en moyenne une dizaine d'années aprés le BCG en I'absence de contact tuberculeux

ou de revaccination [1].
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IV-_LA TUBERCULINE

La tuberculine renferme les antigenes spécifiques contenus dans les bacilles tuberculeux:

les tuberculoprotéines.

1- La tuberculine brute de Copenhague:

Préparée suivant une vieille méthode voisine de la méthode de Koch a partir de bacilles
tuberculeux cultivés sur bouillon, tués puis concentrés, elle pouvait donner de fausses réactions
liées a certaines composantes du bacille ou du milieu de culture. Elle sert toujours d'étalon de

mesure ; un millilitre de tuberculine brute représente arbitrairement 100.000 unités.

2- Les tuberculines purifiées :

Elles sont constituées par les seules protéines bacillaires: les tuberculoprotéines

- Tuberculine PPD-S (Purified proteins derivative standard).

- Tuberculine PPD-RT23 de Copenhague.

- Tuberculine PPD-Mérieux : la seule disponible en France jusqu' en 2003, 10 unités

PPD-Mérieux =2 unités PPD-RT23 de Copenhague.

V-_TECHNIQUE DE REALISATION DES TESTS CUTANES

Plusieurs techniques sont utilisées mais la seule technique quantitative et bien codifiée

est I'intradermoréaction ou test de Mantoux.
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1- Test de Mantoux :

C'est une réaction d'hypersensibilité de type retardée, la lecture s'effectue apres
I'injection intradermique de 10 unités (=0.1 ml) de tuberculine purifiée.

Cette injection doit étre réalisée dans le derme de I'avant bras, au tiers moyen de la ligne
médiane, avec une aiguille courte et fine a biseau trés court. La pointe de 'aiguille, biseau vers le
haut est enfoncée presque paralléelement a la peau, tout en étirant fermement la peau entre le
pouce et l'index dans l'axe du bras, de maniére a immobiliser la peau. L'injection crée une
papule ou la distension des pores provoque le phénomene de "peau d'orange" qui témoigne que
I'injection a bien été intradermique. Si une partie du produit fuit ou si l'injection a été faite en
sous cutanée le test peut étre refait immédiatement a un autre site. La lecture doit se faire au
bout de 72 heures par la mesure de l'induration en considérant le plus grand diamétre ou la
moyenne des deux diameétres vertical et transversal. L'absence d'induration avec un érythéme
dépassant 10 mm indique que l'injection a été profonde, la vaccination récente par le BCG ne

contre- indique pas la réalisation d'une IDR a la tuberculine [9].

VI-_INTERET DES TESTS TUBERCULINIQUES

Les TB sont utilisés essentiellement dans les études épidémiologiques pour

I'encadrement de la vaccination par le BCG et dans le diagnostic de la tuberculose.

1- En épidémiologie:

L'intérét de ces tests est d'évaluer le taux d'incidence de la tuberculose a partir de l'index
tuberculinique, mais cet index est inutilisable dans notre pays en raison de la généralisation de
la vaccination par le BCG et en raison de I'état d'endémie. Méme dans les pays a basse incidence,

ce taux est actuellement analysé avec beaucoup de précaution étant donné la résurgence de la
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maladie en rapport avec l'infection par le virus d’immunodéficience acquise (VIH) [10]. Mais une
série de tests pratiqués a intervalle réguliers peut étre performante et utile dans les pays a haute

prévalence et ol le BCG est pratiqué chez presque tous les enfants a la naissance [11,12].

2- L'encadrement de la vaccination :

2.1-Controle pré vaccinal :

Ce controle n’est pas nécessaire en cas de vaccination en période néonatale. En dehors
de la période néonatale et avant la revaccination, il est préconisé vers I'dge préscolaire pour
rechercher une tuberculose latente et ne pas fausser les réactions tuberculiniques par une
vaccination intempestive. Toutefois une vaccination sans test préalable peut étre réalisée sans

danger au cours de la vaccination en masse ou lors des campagnes vaccinales [13].

2.2- Controle post vaccinal :

Il est recommandé de le faire a partir du troisieme mois apres la vaccination. Dans les
pays a bas taux d'incidence, I'IDR post vaccinale se négative aprés des délais variables selon la
qualité de la technique de vaccination. Quand la vaccination par le BCG est pratiquée en routine
chez le nourrisson sans préjuger de I'expérience de l'opérateur, les réactions tuberculiniques se
positivent dans 75% des cas; mais a l'dge de 6 ans seulement 51,5% des vaccinations par
scarification demeurent positives contre 57% des vaccinations intradermique. Cepedant, la
vaccination intradermique, réalisée par un personnel tres expérimenté méme chez le nourrisson
donne d'excellents résultants dépassant 95% de positivité a I'dge de 6 ans dans l'expérience
suédoise [13]. Lorsque le controle post vaccinal objective un test négatif, un deuxiéme controle
doit étre préconisé a 6 semaines d'intervalle pour s'assurer de l'absence de virage avant

d'envisager une revaccination.
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3- Interprétation d’une IDR pour le diagnostic de la tuberculose

Avant d'interpréter un test tuberculinique, il faut bien différencier d'une part le seuil de
positivité du test et d'autre part les seuils d'interprétation qui sont des critéres a confronter au
contexte particulier de chaque enfant, permettant de conférer au résultat du test une
interprétation adéquate (infection tuberculeuse, antécédant de vaccination BCG) en fonction de

I'ensemble des informations disponibles.

3.1- Seuil de positivité

Une réaction est jugée négative lorsque le diameétre d'induration est inférieur a 5
millimeétres.
Une réaction est jugée positive lorsque le diamétre de l'induration est supérieur a 5

millimeétres.

3.2- Interprétation de l'intradermoréaction a la tuberculine

L’intradermoréaction est la seule technique validée de recherche de I’acquisition d’une
immunité contre la tuberculose et un élément essentiel du diagnostic de tuberculose chez
I’enfant. Toutefois, il convient de réaliser de facon rigoureuse et de connaitre les différents
facteurs pouvant influencer le résultat (technique et lecture délicates, interprétation fortement
dépendante du contexte. Sa valeur prédictive positive s’integre toujours a un faisceau

d’arguments collectifs et individuels.
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I-OBJECTIFS DE L’ETUDE

L’objectif principal de [I'étude, était de savoir comment interpréter une
intradermoréaction a la tuberculine chez un enfant d’age scolaire dans le cadre du diagnostic de
la tuberculose au niveau de la préfecture de Marrakech.

1) Déterminer la prévalence d’intradermoréaction a la tuberculine positive chez les
enfants d'dge scolaire du centre de diagnostic spécialisé de la tuberculose (CDST) du 01 Janvier
2005 au 30 avril 2009.

2) Déterminer les valeurs prédictives de I'intradermoréaction a la tuberculine chez les
enfants.

3) Déterminer les caractéristiques pédiatriques des sujets étudiés et analyser dans quelle
mesure ces caractéristiques pouvaient influencer la sensibilité et la spécificité de

I'intradermoréaction a la tuberculine.

Dans cette étude, nous avons procédé a une étude rétrospective de 89 résultats de tests
tuberculiniques pratiqués du 01 Janvier 2005 au 30 Avril 2009 a partir de I’exploitation de 200
dossiers d’enfants tuberculeux, qui étaient nouvellement diagnostiqués non encore traités, au
niveau de CDST de la préfecture de Marrakech. En parallele, et avec l'accord du service de
médecine scolaire de l'académie de Marrakech, nous avons procédé a 1057 tests
tuberculiniques chez des enfants sains scolarisés en maternelles, primaires et colleges avec qui
avaient servi de témoins pour cette étude.

Le déroulement du test était expliqué aux parents, aux tuteurs légaux et a I’enfant s’il
était en age de comprendre avec l'obtention de leurs accords respectifs en remplissant un
formulaire qui devait étre signé au préalable (Annexe 1). En cas de refus des parents ou des
tuteurs légaux de I’enfant, ce dernier n’était pas inclus dans I’étude.

Tous les enfants avaient bénéficié d’un examen clinique complet et d’une anamneése
recherchant des symptomes évocateurs de tuberculose (toux chronique rebelle aux traitements

antibiotiques usuels, une diminution du poids et des sueurs nocturnes).
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[I-_LES CRITERES D’INCLUSION :

- Tous les enfants dont I’dge était entre 5 ans et 15 ans.

- Tous les enfants étaient vaccinés par le B.C.G a la naissance selon le guide national
de vaccination et n’étaient pas revaccinés par le BCG, le statut vaccinal était vérifié a
partir du carnet de santé de I’enfant pour les enfants sains et a partir des dossiers du
CDST pour les tuberculeux.

- Les patients dont le diagnostic de tuberculose était retenu devant une confirmation
bactériologique (examen direct ou culture) ou porté par un spécialiste sur un faisceau
d’arguments cliniques, radiologiques, biologiques.

- Tous les enfants n’avaient pas eu de tests tuberculiniques auparavant.

I11-_LES CRITERES D’EXCLUSION :

- Les enfants qui avaient des antécédents de réactions allergiques connues a I'un des
composantes de la tuberculine [14] ou lors d’administration précédente.

- Les enfants qui avaient une affection cutanée (eczéma, impétigo ou autres) dans la
région d’injection de la tuberculine.

- Les enfants qui avaient un traitement immunosuppresseur, une corticothérapie (15
mg de prednisone par jour depuis plus d’un mois), une hémopathie maligne, une
sarcoidose, une infection VIH, une infection récente (inférieure a 8 semaines) ou une

vaccination a vaccins vivants atténués 2 mois précédents le test [15,16].

IV- LE QUESTIONNAIRE

Le questionnaire (Annexe 2) était rempli par I'investigateur a I'aide de I'enfant, il évaluait
plusieurs statuts : le statut social, le statut vaccinal, le statut nutritionnel, le contage

tuberculeux et le statut du malade.
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Le facteur social, comportait I’dge, le sexe, I’appartenance a un milieu urbain ou rural et
I’ évaluation du niveau socio-économique des individus suivant le statut socio-économique des
quartiers ou des communes auxquels ils appartenaient, ce dernier était déterminé a 'aide de la
grande étude de recensement général sur la population et I’ habitat au Maroc de 2004, et a
I’aide du comité d’ininiative national de développement humain qui avait procédé en Avril 2006
en concertation élargie avec les autorités locales et les élus et la population a I'identifications
des quartiers urbains et communes rurales cibles aux programmes de lutte contre la pauvreté
en milieu rural, I’exclusion sociale en milieu urbain et la précarité.

Les quartiers urbains cibles présentaient :

un déficit en infrastructures sociales de base.

- un taux d’abandons scolaires élevé.

- un taux de chdmage important.

- présence d’habitats insalubres.

- pauvreté et faible revenu des populations.

- absence d’opportunités de formation et d’insertions.

Parmi tous les quartiers de la ville de Marrakech 20 répondaient aux criteres
d’identification (Annexe IlI).

Les communes rurales cibles avaient un taux de pauvreté supérieur a 22 %, de toutes les
communes rurales de la préfecture de Marrakech seule une répondait aux critéres
d’identifications avec un taux de pauvreté de 30%.

La taille de la maison était défini par le nombre de chambres, le type de maison, ainsi
que I’entassement (estimé en divisant le nombre de personnes dans la maison sur le nombre de
chambre).

Le contage était présent, s’il y avait au foyer familial pendant une durée d’au moins 2
semaines (contage récent), un adulte traité pour tuberculose radiologiquement ou
bactériologiquement prouvée.

Le contage était absent s’il était douteux, dans les cas ou I'adulte probablement

contaminateur était simplement suspect de tuberculose et non traité, de méme les enfants qui
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étaient au contact d’un adulte traité pour tuberculose infection sans image radiologique ni
preuve bactériologique; on appréciait aussi le résultat de la bacilloscopie et le lien du contage
avec I'enfant [17].

Le statut vaccinal était évalué par la présence de cicatrice vaccinale

Le statut nutritionnel était évalué a I'aide du poids et de la classification de Gomez
(Annexe V).

Toutes les mesures étaient effectuées par le méme examinateur. Le poids était déterminé
par un pése personne vérifié a chaque mesure.

Le statut de la maladie était évalué a partir de la forme radio-clinique de la tuberculose.

La valeur de I'IDR était notée sur le questionnaire avec sa valeur en millimétres ; la
présence de phlycténe, de nécrose, et de lymphangite était elle aussi rapportée sur le
questionnaire.

L’intradermoréaction a la tuberculine était pratiquée chez tous les enfants par injection
intradermique stricte, d’'une quantité exacte de 0,1 ml de solution liquide de tuberculine a I'aide
d’une seringue graduée de 1 millilitre (jetable), dotée d’une aiguille a biseau court (gauge 25 ou
26), au niveau du tiers médian de I’avant bras gauche, la peau est légérement tendue et la pointe
de I'aiguille est introduite tangentionnellement.

Dans la couche superficielle du derme, 'aiguille devait étre visible sous I’épiderme lors
de l'introduction, puis on injectait lentement la solution, et sans application de lidocaine en
patch [18,19].

Une petite papule de 8 a 10 milimétres de diamétre apparaissait et persistait environ 10
minutes. Si aucune papule ne s’était formée, I'injection avait été effectuée trop profondément et
le test devait étre répété sur le méme avant bras; mais le site d’injection était situé a 4
centimetres du premier site d’injection.

La tuberculine utilisée était la tuberculine PPD-RT 23 du Stratum Serum Institute de
Copenhague sous forme de 10Unités /dose (préparation injectable intradermique, flacons de 10

doses).
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La tuberculine était conservée dans de bonnes conditions lors du transport (une
température de + 4 °C dans des glaciéres destinées au transport des vaccins)

La mesure de I'induration était faite 72 heures aprés le test a I’aide de pointe bic [20,21],

Par convention la dimension de l'induration était égale a la moyenne des diameétres

horizontal et vertical, la valeur obtenue était rapportée sur le questionnaire.

V-ANALYSE STATISTIQUE

L’exploitation de toutes ces données nous avait permis de réaliser des statistiques dont
les résultats sont exprimés en formes de diagrammes et de tableaux.

Une partie de I'étude statistique était réalisée par le laboratoire d’épidémiologie de la
faculté de médecine et de pharmacie de Marrakech. Elle était basée sur le calcul des moyenne,
médiane, mode, écart-type, minimum, maximum.

La saisie des données ainsi qu’une premiére partie de |'analyse statistique ont été
réalisées a I'aide du logiciel SPSS 11.5.

Une deuxiéme partie était réalisée a l'aide du test de khi deux de Pearson ou du test
exact de Fisher.

La différence entre deux fréquences observées était dite:

- Non significative, si p >0,05
- Tres significative, si p <0,05
- Hautement significative, si p <0,001

Une troisiéme partie était réalisée a I'aide du logiciel, EPI-INFO pour le calcul des

intervalles de confiance pour la sensibilité, la spécificité de I'intradermoréaction a la tuberculine

ainsi que sa valeur prédictive positive et négative.
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[) DONNEES STATISTIQUES GLOBALES

Durant la période d’étude (du 01 janvier 2005 au 30 avril 2009), 200 dossiers d'enfants
tuberculeux étaient sélectionnés, a partir des archives du CDST, mais seulement 89 répondaientt
aux criteres d’inclusion.

Les données statistiques des enfants étudiés sont illustrés dans le diagramme ci-dessous

(figure 1) :
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Figure 1 : Répartition du nombre de cas étudiés par année entre 2005 et 2009.
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Tableau I: les données statistiques globales des enfants étudiés (sains et tuberculeux).

médiane

Moyenne Mode écart-type | minimum | maximum
age 10,3944 11 12 2,64 5 14,5
Taille du foyer 3,0945 3 2 1,4842 1 10
Nombre de
membres dans 5,8236 5 5 2,1709 2 20

la famille

En ce qui concerne I'age, 41 % des enfants avaient entre 5 et 9 ans et 58 % avaient un

age entre 10 et 14 ans avec une moyenne de 10,3944. La taille moyenne du foyer était de

3,0943. Le nombre moyen de membres dans la famille était de 5,8236 (tableau I).

II-_LA PREVALENCE DES TESTS TUBERCULINIQUES CHEZ LES ENFANTS

DU CDST ET CHEZ LES ENFANTS SAINS.

1) Prévalence des tests tuberculinigues chez les enfants du CDST

Les résultats sont rapportés dans le graphique 2:
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Graphigue?2: la prévalence de la valeur de I’'IDR chez les enfants tuberculeux.

Un test tuberculinique (entre 0 mm et 5 mm) était retrouvé dans 6% des cas, par contre
37,5% des cas avaient des indurations supérieures ou égales a 10mm et 55,5% d’IDR étaient

soit non faites ou non lues.

2) Prévalence globale des tests tuberculiniques chez les enfants du CDST et chez

les enfants sains

Les résultats étaient rapportés dans le graphique 3:
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Graphigue 3: Prévalence globale des résultats des tests tuberculiniques chez les enfants sains et

tuberculeux.
Nous avions constaté que 89,8% des chiffres étaient des chiffres pairs avec une nette

prédominance des chiffres « 0 » et « 20 ».

llI- VALIDITE INTRINSEQUE DE L’INTRADERMOREACTION A LA
TUBERCULINE CHEZ LES ENFANTS D'AGE SCOLAIRE.

Nous avions procédés a 2 étapes : descriptive et analytique
Premiérement, Trois seuils de positivité des TB était utilisés (5mm, 10mm, 15mm)
(tableaux II, 11, IV) :

Pour un seuil de positivité de 5mm:
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Tableau Il: Validité intrinséque du test tuberculinigue pour un seuil de positivité de 5 mm.

Nombre d'enfants Nombre d'enfants non

Total
tuberculeux tuberculeux
Nombre de test tub lini
om r’e. e tes Iu er\cu inique 27 124 201
supérieur ou égal a 5mm
Nombre de test tuberculinique
12 933 945
entre Omm-5mm
totale 89 1057 1146

Pour un seuil de positivité de 1T0mm :

Tableau lll: Validité intrinseque du test tuberculinique pour un

seuil de positivité de 10 mm.

Nombre
Nombre ;
; d'enfants non Total
d'enfants tuberculeux
tuberculeux
Nombre de test
tuberculinique supérieur ou égal 75 69 144
alomm
Nombre de test
. 14 988 1002
tuberculinique entre Omm-10mm
totale 89 1057 1146

Pour un seuil de positivité 15mm:

Tableau IV: Validité intrinseque du test tuberculinique pour un seuil de positivité de 15 mm.
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Nombre d'enfants | Nombre d'enfants non
Total
tuberculeux tuberculeux
Nombre de test tuberculinique
L , R 61 24 65
supérieur ou égala 15 mm
Nombre de test tuberculinique
. 28 33 1061
entre Omm et 15 mm
Total 89 1057 1146

Deuxiémement, la validité intrinseque du test tuberculinique était étudiée en fonction du

seuil de sensibilité (5mm, 10mm,

15mm):

Pour un seuil de positivité de 5 mm (tableau V):

Tableau V: Validité intrinséque du test tuberculinique pour un seuil de positivité de 5mm.

Valeur(%) Intervalle de confiance
Sensibilité 86,5 77,2-92,5
Spécificité 88,3 86,1-90,1
Valeur prédictive positive 38,3 31,6-45,4
Valeur prédictive négative 88,7 97,7-99,3

Pour un seuil de positivité de 10 mm (tableau VI):

Tableau VI: Validité intrinseque du test tuberculinique pour un seuil de positivité del10mm.

Valeur(%) Intervalle de confiance
Sensibilité 84,3 74,7-90,8
Spécificité 93,5 91,8-94,9
Valeur prédictive positive 52,1 43,6_60,4
Valeur prédictive négative 98,6 97,6-99,2

Pour un seuil de positivité de15 mm (tableau VII) :
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Tableau VII: Validité intrinséque du test tuberculinique pour un seuil de positivité de 15mm.

Valeur(%) Intervalle de confiance
Sensibilité 68,5 57,7-77,7
Spécificité 97,7 96,6-98,5
Valeur prédictive positive 71,8 60,8-80,7
Valeur prédictive négative 97,4 96,2-98,2

IV- CARACTERISTIQUES PEDIATRIQUES ET LEUR INFLUENCE SUR LA

SENSIBILITE ET LA SPECIFICITE DES TESTS TUBERCULINIQUES.

1- Test tuberculinigue et age

Il N’y avait pas de relation statistiquement significative entre I’age et la positivité des

TB avec un khi deux de 0,359 (tableau VIII).

Tableau VIII : Relation entre I’age et le test tuberculinique

Test inférieur 10 mm Test supérieur ou égal a 10 mm Khi deux
nombre % nombre %
Age entre
9 416 88,5 54 11,50
5ans et 9 ans
0,359
Age entre 10
d 586 86,7 90 13,3
ans et 14 ans




Interprétation de I’'intradermoréaction a la tuberculine chez les enfants d’dge scolaire de Marrakech.

2-Test tuberculinique et sexe.

0,435 (Tableau IX).

Tableau IX : Relation entre le sexe et le test tuberculinigue

Il N’y avait pas de relation entre I’age et la positivité des TB avec un khi deux de

Test inférieur a 10 mm Test supérieur ou égal 10 mm Khi deux
nombre % nombre %
Sexe 487 86,7 75 13,3
féminin 0,435
S
e 515 88,2 69 11,8
masculin

3-Test tuberculinique et habitat

Il y avait une relation statistiqguement hautement significative entre la positivité des

TB et I’habitat .La positivité augmentait en milieu urbain plus qu’en milieu rural avec un khi

deux de 0,000 (Tableau X).

Tableau X: Relation entre le test tuberculinique et I’habitat

Test inférieur a 10 mm Test supérieur ou égal 10 mm | Khi deux
nombre % nombre %
urbain 424 80,5 103 19,50
0,000
rural 578 93,4 41 6,6
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4-Test tuberculinique et précarité.

Il y’avait une relation statistiquement significative entre la positivité des TB et

I’habitat. La positivité augmentait en présence de précarité avec un khi deux de 0,001

(tableau XI).
Tableau Xl: Relation entre la précarité et le test tuberculinigue.
Test supérieur ou égal 10
Test inférieur a 10 mm tpeneu v eg Khi deux
mm
nombre % nombre %
. 14 28 66,7
Précarité 33,3 0,001
Pas de précarité 988 89,5 116 10,5

5- Test tuberculinique et type de foyer.

Il y’avait une relation statistiquement hautement significative entre le type de loyer et la
positivité des TB, la positivité augmentait en bidonville plus que dans les maisons et

appartements avec un test exact de Fisher de 0,000 (Tableau XII).

Tableau XIllI: Relation entre le test tuberculinique et le type de foyer

Test inférieur a 10 mm Test supérieur ou égal 10 mm | Khi deux
nombre % nombre %
. . 21 16 43,70
Bidonville 56,8 0,000
Maison et
981 88,5 128 11,5
appartement
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6-Test tuberculinique et entassement.

Il n’y avait pas de relation statistiquement significative entre I’entassement et la

positivité des TB avec un khi deux de 0,435 (tableau XIll).

Tableau Xlll:Relation entre le test tuberculinique et I’entassement.

Test inférieur a 10 mm Test supérieur ou égal 10 mm Khi deux
nombre % nombre %
98
Entassement 841 89,6 10,4 0,435
Pas d’entassement 155 89,6 18 10,4

7—- Test tuberculinique et contage tuberculeux.

Il y’avait une relation statistiquement hautement significative. La positivité des TB

augmentait en présence de contage avec un test exact de Fisher de 0,000 (tableau XIV).

Tableau XIV: Relation entre le contage tuberculeux et le test tuberculinigue.

Test supérieur ou égal 10
Test inférieur a 10 mm vpened v €9 Khi deux
mm
nombre % nombre %
Contage 1 3,3 59 96,7

tuberculeux 0,000

Pas d t

as de contage 1001 89,7 115 10,3

tuberculeux
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8-Test tuberculinique et cicatrice BCG.

Il y’avait une relation statistiquement significative entre la cicatrice BCG et la positivité

des TB. La positivité des tests tuberculiniques augmentait en présence de cicatrice BCG Avec

un khi deux de 0,025 (tableau XV).

Tableau XV : Relation entre la cicatrice BCG et le test tuberculinigue.

Test ari égal 10
Test inférieur a 10 mm = oLl Khi deux
mm
nombre % nombre %
415 84,9 74 15,1
Cicatrice BCG
0,025
Pas de cicatrice
587 89,3 70 10,7

BCG

9-Test tuberculinique et statut nutritionnel.

Il n’y avait pas une relation statistiquement significative entre la positivité des TB et le

statut nutritionnel avec un test exact de Fisher de 0,83 (tableau XVI).

Tableau XVI: Relation entre le test tuberculinique et le statut nutritionnel.

Grade Il et llI

Test positif >= 10 mm Test négatif < 10 mm Khi deux
nombre % nombre %
Statut
nutritionnel 714 87,80 99 12,2
normal
o 0,83
Malnutrition 818 85,80 36 14,2
Grade |
Malnutrition 20 88,60 9 1.4
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10- _Test tuberculinique et bacilloscopie.

Il n’y avait pas une relation statistiquement significative entre la positivité des TB et la

bacilloscopie avec un khi deux de 0,150 (tableau XVII).

Tableau XVII: Relation entre le test tuberculinique et la bacilloscopie.

Test inférieur a 10 mm Test supérieur ou égal 10 mm Khi deux
nombre % nombre %
Bacilloscopie
Positive 0 0 20 100
0,150
Bacilloscopie
. P 1 10 9 90
négative

11- Forme radio clinique de la tuberculose et le test tuberculinigue

Tableau XVIII: Relation entre forme clinique de la tuberculose et test tuberculinique.

Test négatif Test positif

Nombre Pourcentage(%) Nombre Pourcentage(%)
Primo-infection
tuberculeuse 2 >3 34 94,5
Tuberculose Pulmonaire 3 50 3 50
Tuberculose Pleurale 3 17,64 14 82,36
Tuberculose Neuroméningés 2 100 0 0
Miliaire tuberculeuse 0 100 0 0
Tuberculose Ganglionnaire 0 0 15 100
Tuberculose Ostéo-
articulaire 0 0 2 100
Tuberculose Péritonéale 0 0 7 100
Péricardite tuberculeuse 1 100 0 0

Dans les formes neuroméningés, miliaires et pleurales, nous avions des tests négatifs

respectivement dans 100%,100% et 17,64% des cas (tableau XVIII).
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|- L'AMPLEUR DU PROBLEME SUR LE PLAN MONDIAL.

La tuberculose est considérée par I'OMS comme une urgence sanitaire au niveau
planétaire. Elle représente 'un des plus graves problémes de santé dans les pays en voie de
développement. Avec I'augmentation de la prévalence de l'infection VIH, la tuberculose aussi en
train de redevenir un probléme dans les pays développés [22].

L’OMS estime qu’un tiers de la population du monde est infecté par le complexe
M.tuberculosis et chaque seconde une personne est nouvellement infectée [23].

La nouvelle stratégie "Halte a la tuberculose" lancée par I’OMS en 2006 veut assurer un
acces équitable a des soins répondants aux normes internationales pour tout les patients
quelque soit I'dge, le sexe et le degré de contagiosité ou I'état clinique. Dans cette optique le
programme de I'OMS propose de diviser la tuberculose de I'enfant en 2 tranches d'dges, les
enfants de 0 a 4 ans et de 5 a 14 ans.

L'incidence de la tuberculose chez I'enfant est de Tmillion par an d'aprés Nelson et Wells
en 2000, soit seulement 3 a 6 % des tuberculoses maladies tout ages confondues mais jusqu'a
20 a 25 % dans les zones a haute endémicité VIH. En 2008, la tuberculose chez I'enfant reste
mal connue, tantot elle est sous estimée tantot elle est surestimée, I'OMS parle d'épidémie
silencieuse ou cachée, les programmes nationaux ne comptabilisent pas la tuberculose de

I’enfant [24].

II-_ L'AMPLEUR DU PROBLEME SUR LE PLAN AFRICAIN

1- Apercu global

La région Afrique de I'OMS ne représente que 11% de la population mondiale englobant
27% de cas de tuberculose signalés en 2003. Plus de 34 pays africains ont des incidences d’au
moins 300 cas pour 100 000 habitants par rapport a 15 cas pour 100 000 habitants dans les

pays développés.
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L’incidence de la tuberculose s’est stabilisée dans de nombreuses régions du monde a

I'exception de I'Afrique, de I’Asie du Sud-est et la région du Pacifique Ouest.

2- Différences sous-régionales d’incidence.

Il existe des différences sous-régionales dans I'incidence de la tuberculose en Afrique.
Sept pays de I’Afrique australe signalent une incidence entre 400 et 700 cas pour 100 000
habitants. En Afrique centrale, elle est de 100 a 200 cas pour 100 000 habitants alors qu en
I’Afrique du Nord elle est moins de 65 cas pour 100 000 habitants. La plupart des pays de
I’Afrique de I’Est signalent moins de 200 cas pour 100 000 habitants, a I’exception du Kenya et

Plus de 60% des pays ouest africains enregistrent moins de 100 cas pour 100 000 habitants.

3- Tuberculose de I'enfant

En Afrique, bien que ce soit une région d'endémie tuberculeuse, la tuberculose de
I’enfant n’est souvent pas diagnostiquée, un grand nombre d’enfants décedent encore d’une
pneumonie tuberculeuse non reconnue. Dans ces pays, l'accés aux médicaments anti-
tuberculeux n’est souvent pas garanti et les programmes de surveillance de la tuberculose

s’adressent prioritairement au traitement des adultes avec des expectorations positives [25].

[lI- AMPLEUR DU PROBLEME SUR LE PLAN MAGHREBIN.

La tuberculose est I'un des probléemes de santé prioritaires dans les 5 pays du Maghreb.
L'incidence moyenne de la tuberculose toutes formes confondues au Maghreb est de 69 cas pour
100 000 habitants ; celle de la tuberculose pulmonaire contagieuse, a microscopie positive, est
de 30 cas pour 100 000 habitants. Globalement de 1990 a 2004 l'incidence de la tuberculose
avait augmenté d'année en année sauf pour la Tunisie, alors que la prévalence avait diminué

d'Ouest en Est.
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Le taux de létalité est inférieur a 2,5%, il est en diminution d'année en année d'Ouest en
Est.

En ce qui concerne la tuberculose de I’enfant, il n’y a pas de données valables ni méme
d’estimations, sur I'incidence, la prévalence et les taux de mortalité dans la plupart des pays du
maghreb. Il est difficile de faire face a un probléme de santé publique et de rassembler des

ressources lorsque I’'ampleur du probléme n’a pas encore été définie.

V- AMPLEUR DU PROBLEME SUR LE PLAN MAROCAIN

1- Introduction

En raison de sa forte incidence, de sa gravité potentielle et de son colit socio
économique, la tuberculose constitue un probléeme majeur de santé publique au maroc.

La lutte contre la tuberculose a toujours été, pour le Ministere de la Manté, une priorité.
C’est ainsi qu’il a procédé en 1991, a la restructuration du programme national de lutte
antituberculeuse en mettant en ceuvre la stratégie de lutte contre la tuberculose de I'OMS,
universellement connue sous le nom de « DOTS » (Directly Observed Treatment Short Course)

soit chimiothérapie de courte durée sous supervision directe [26].

2- l'infection

Le risque annuel d’infection (RAI) est l'incidence annuelle des cas infectés par le
M.tuberculosis dans une collectivité. Il est habituellement exprimé en pourcentage et il est le
reflet du nombre de sources de contaminations (c’est a dire TPM +) présentes dans cette
collectivité, indépendamment des activités de dépistage. En effet, un RAlI égal a 1 % va
correspondre a une incidence cumulée comprise entre 50 et 60 nouveaux cas de TPM+ par

100 000 habitants par an. En raison de cette relation, le RAl permet donc de fixer les objectifs de
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dépistage et de comparer l'incidence des cas déclarés avec celle des cas attendus, selon la valeur
du RAI. Le risque annuel d’infection est considéré comme le meilleur indicateur d'étude et de

suivi de l'incidence de la tuberculose dans un pays.

Le RAI a été peu étudié au Maroc mais semble avoir régressé depuis 1941. Depuis
I'enquéte tuberculinique de 1994, qui été effectuée chez 5155 enfants sans cicatrice vaccinale
du BCG et agés de 6 a 8 ans [27], le RAI s'est stabilisé a 1% par an.

Le RAI par région présente des écarts importants variants de 0,62% dans la région du
centre Sud a 2,1% dans la région du Grand Casa ou il y a une forte endémicité tuberculeuse.

Cependant, la différence est importante si on considére le milieu de résidence des
éléves. Ce risque est plus élevé dans la population urbaine 1,6% que dans la population rurale

0,9%.

3- La morbidité

La tuberculose est un probléme de santé publique au Maroc, 28000 (25000 a 30000)
nouveaux cas de tuberculose toutes formes sont dépistée chaque année depuis 1980.

L’incidence cumulée de la tuberculose toutes formes est en moyenne de 100 nouveaux
cas par 100 000 habitants et celle des tuberculoses pulmonaires a microscopie positive est en
moyenne de 45 pour 100 000 habitants [26].

La tuberculose est particulierement fréquente dans les zones les plus urbanisées et les
plus peuplées du Maroc. Ce sont les populations des plaines de: I'ouest de la chaine
montagneuse de I'Atlas qui sont les plus affectés. L'incidence dans certaines de ces régions,
comme les plaines de Gharb et du Saiss, est de l'ordre de 150 nouveaux cas par 100 000
habitants par an. Le risque de tuberculose est également élevé dans les grandes villes par
exemples, 20 %des nouveaux cas de tuberculose sont notifié a Casablanca ou l'incidence peut

dépasser 180 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an dans certaines de ses préfectures.
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4- La mortalité et la létalité

Bien que la mortalité de la tuberculose ne soit pas un bon indicateur pour juger de
I'ampleur du probléme lié a cette maladie. Elle permet néanmoins d’élucider les problémes
inhérents au diagnostic et a la conduite du traitement. Ce taux est estimé a 4 déces par 100 000
habitants par an .Le taux de létalité par tuberculose, est d'environ 2 % pour I'ensemble du pays

avec des variations relativement importantes allant de 1 a 4% selon les régions [26].

5- La tuberculose et VIH

Le Maroc est un pays a faible prévalence VIH. La séroprévalence de I'infection VIH chez
les malades tuberculeux est basse, elle est de 0,12% d’apres une enquéte réalisée en 1995 chez
857 malades hospitalisés pour tuberculose pulmonaire a microscopie positives dans les hopitaux
de 27 provinces et préfectures.

Depuis 1995, la surveillance sentinelle du VIH est appliquée aux malades tuberculeux
considérés comme groupe a risque. Les résultats de cette surveillance ont montré que le taux
de séroprévalence VIH chez les tuberculeux demeure tres faible, Il est estimé a 0,94% en 1999

eta 0,14% en 2000.

6- la tuberculose de I’enfant

Au Maroc, la tuberculose de I'enfant agé de plus de 5 ans et de moins de 15 ans
représente 7% de tous les cas de tuberculose déclarés. La tuberculose est plus fréquente chez
I'hnomme (55%) que chez la femme (45%) alors que chez I'enfant les deux sexes sont a fréquence
presque égale. La tuberculose extra pulmonaire est la forme la plus fréquente dans ce groupe
d’age; elle y représente 83% des cas avec 31 % pour les primo-infections contrairement a
I'adulte ou la tuberculose pulmonaire constitue la forme la plus fréquente avec 53% des cas.

L'incidence de la tuberculose a microscopie positive dépend de la fréquence de la tuberculose et




Interprétation de I’'intradermoréaction a la tuberculine chez les enfants d’dge scolaire de Marrakech.

des activités de dépistage. L’incidence varie selon I'dge les régions, la densité, le niveau de vie de

la population et I'accessibilité aux services de santé.

V-_AMPLEUR DU PROBLEME SUR LE PLAN DE LA REGION MARRAKECH
TENSIFT EL HAOUZ.

Si a I’échelon national, la tuberculose constitue encore un probléme de santé, les
disparités régionales sont préoccupantes (la région de Marrakech Tensift Al Haouz avec un taux
d’incidence de 83,4 pour 100.000 habitants, le taux est plus faible dans la région d’Oued
Eddahab-Lagouira avec une incidence de 7,2 pour 100.000 habitants). Il y a aussi une variation
de l'incidence selon la forme puisqu'il existe une ascension des formes extra pulmonaire au
dépend des formes pulmonaires avec diminution des formes TPM+.

Plusieurs contraintes peuvent expliquer cette disparité:

- Un déficit sensible dans I’assainissement liquide et solide, dans les centres
urbains régionaux.

- Un taux élevé d’analphabétisme surtout chez les filles et les femmes rurales
accompagné d’un faible taux de scolarisation des filles rurales.

- Faiblesse des possibilités d’assistance sanitaire de base en milieu rural et forte
concentration de l'infrastructure hospitaliere a Marrakech rendant son acces
difficile aux populations éloignées.

- Prolifération de I’habitat insalubre dans certaines villes (douars urbains a
Marrakech).

- Les moyens de supervision et d’évaluation sur le terrain de la maladie sont
insuffisants.

- Le personnel qualifié pour le diagnostic microscopique de la tuberculose est
en nombre insuffisant.

- Les stratégies de mobilisation sociale sont faibles.
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VI-_AMPLEUR DU PROBLEME SUR LE PLAN DE LA PREFECTURE DE
MARRAKECH.

1-Généralité

La préfecture de Marrakech est composée de 15 communes, 2 communes urbaines

Marrakech Médina et Marrakech Menara, et de 13 communes rurales.

2- Encadrement médical

Marrakech compte 6 hopitaux, 33 centres de santé urbains, 13 centres de santé ruraux,
un centre de diagnostic spécialisé de la tuberculose (CDST), 22 dispensaires dans la ville de

Marrakech, et 3 laboratoires a coté du CDST pour la lecture des lames.

3- Tuberculose dans la préfecture de Marrakech.

L'incidence de la tuberculose toutes formes confondues est passées de 92,6 par 100000
habitants en 1999 a 81,7 par 100000 habitants en 2004 enregistrant ainsi une tendance a la
diminution malgré la légere augmentation relevée entre 2003 et 2004 (figure4).

L'incidence de la tuberculose pulmonaire a microscopie positive est également en
diminution.

Les enfants sont touchés dans une proportion de 8 % qui est resté stable entre 2004 et
2006 (figure 5).

La disparité d’incidence entre centre de santé demeure préoccupante (figure 6) puisque
25 centres de santé dont 17 urbains et 8 ruraux ont enregistré des incidences de plus de 100
nouveaux cas par 100000 habitants entre 2004 et 2006. La majorité de ces centres de santé
sont situées dans l'ancienne médina (Moha, Riad Laarouss, Mokef, Zraib, Bab Taghzout, Jnane El
Afia et Bab Aylane) ou dans les quartiers considérés auparavant comme suburbain (Sidi Amara et
Ain Itti), mais également la zone de Cadi Ayad connaissant une densité importante de la

population de méme que la zone de Guéliz contenant un bidonville en pleine zone urbaine.
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Figure 4: Incidence de la tuberculose toutes formes confondues, Marrakech, 1999 a 2004.
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Figure 5: Incidence de la tuberculose par centre de santé (urbains et rurals), préfecture
Marrakech, 2004 a 2006.
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Figure 6: Répartition des cas de tuberculose toutes formes confondues par tranches d’age,
préfecture de Marrakech ,2004 a 2006.
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VIl-Particularités de la tuberculose chez I’enfant

La tuberculose de I'enfant posséde des particularités par rapport a celle de I'adulte [28] :
L’enfant se contamine toujours a partir d’un adulte. La recherche d’un
contaminateur fait partie de la prise en charge de la tuberculose de I’enfant

- La maladie se développe plus souvent dans les suites immédiates d’une
infection tuberculeuse récente. Le nombre de mycobactéries y est relativement
faible, ce qui a pour conséquence: d' une part une preuve bactériologique peu
fréquente et d’autre part 'absence de contagiosité de I’enfant.

- Le risque de passage de la tuberculose-infection a la tuberculose -maladie
est plus important chez I’enfant et varie en fonction de I’dge.

- Le risque de développer une forme grave (forme disséminée, miliaire,
méningite) est plus important chez I’enfant, tout particulierement chez le
nourrisson ;

- Le diagnostic de la tuberculose de I'enfant est difficile. Par définition la
tuberculose-infection (ou primo-infection latente) ne se traduit que par la
positivation des réactions tuberculiniques. Selon les séries, 20 a 60 % de
tuberculose maladies sont asymptomatiques chez I'enfant. Lorsque la
tuberculose est symptomatique, les signes sont non spécifiques : toux, fievre,
anorexie, asthénie, mauvaise croissance pondérale, sueurs nocturnes, troubles
digestifs, adénopathies, tachypnée voir dyspnée ainsi que d’autres signes
cliniques non spécifiques plus ou moins évocateurs.

- L’essentiel est de penser a la tuberculose devant tout contexte a risque,
devant toute situation clinique, en particulier respiratoire qui, traitée de facon
correcte, n’évolue pas favorablement. La pratique d’ une intradermoréaction a
la tuberculine s’impose dans toutes ces situations. Doivent étre considérés
comme contexte a risque : les familles de migrants de pays de hautes
prévalence, les milieux sociaux défavorisés, les familles ayant des difficulté d’

acces au soins, les familles dans lesquelles il existes des personnes infectées
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par le VIH; les conditions d’hygiéne précaire, la promiscuité, la malnutrition,
I'existence d’une pathologie médicale favorisante (immunodépression
congénitale ou acquise, pathologie maligne) et I’absence de vaccination par le

BCG sont des facteurs favorisants de la tuberculose de I’enfant .

VIIl) _LA PREVALENCE DE L'IDR POSITIF DANS LA POPULATION DU

CDST.

L’intradermoréaction a la tuberculine reste la seule méthode actuellement validée pour la
mise en évidence d’une réponse immunologique signant I'infection tuberculeuse.

Dans notre étude ,6% des cas ont un test tuberculinique négatif, cette négativité est
constatée avec une fréquence variable selon les pays, Algérie 14%, Inde 18%, USA 13%, Togo
31%, cote d’ivoire 30%. Cette variabilité en fréquence est dlie a plusieurs facteurs, notamment, la
différence de couverture vaccinale par le BCG dans les différents pays par le polymorphisme du
systeme HLA tout en sachant que plusieurs études ont montré une relation entre le
polymorphisme du systeme HLA et les TB [29,30,31,32,33], mais aussi d’autres facteurs,
comme la présence de centres dédiées a la tuberculose et aux TB, avec une bonne politique pour
encourager l'adhérence des parents a la lecture des TB, enfin des facteurs microbiologiques,
notamment la variations phénotypique et génotypique entre souche de M. tuberculosis de
différents pays .

Plusieurs travaux ont évalué la transmissibilité, la virulence et I'immunogénicité relatives
de différentes lignées de bacilles tuberculeux; d’autres études montraient un nombre plus grand
de personnes autour d’un cas contact, de telles souches, davantage “épidémiques”, ont un
comportement particulier dans les modeles animaux, par I'induction différentielle de certains
cytokines, ainsi que des marqueurs spécifiques de souches de M. tuberculosis davantage
transmissibles.

Enfin, d’autres facteurs environnementaux notamment la pauvreté et la malnutrition

expliquent cette différence notamment dans les pays en voie de développement
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Dans notre étude 55% des tuberculeux n’avaient pas eu de tests tuberculiniques et ceci
pour plusieurs raisons :
- L’acces limité aux CDST et les unités de soins.
- Le bas niveau socio-économique.
- Le manque de moyen de transport.
- L'absence de systéme pour augmenter l'adhérence des parents a la lecture de
I’IDR [35].
- L'absence de communication entre les différentes unités de soins prenant en
charge I’enfant tuberculeux.
- La méconnaissance des patients, du personnel médical et paramédical de
I'importance et des modalités de lecture des tests tuberculiniques.
Une autre limite que nous avons constatée dans notre étude est le phénoméne « digit
préférence » [36] qui désigne la préférence des chiffres ronds et des chiffres pairs par celui qui
pratique la lecture des tests tuberculiniques. Cette préférence peut déformer les estimations de

prévalence ainsi que d’autres parametres statistiques.

IX-VALIDITE INTRINSEQUE DES TESTS TUBERCULINIQUES CHEZ

LES ENFANTS D’AGE SCOLAIRE.

Comme pour tout test diagnostic, la valeur prédictive du test tuberculinique en cas de
positivité dépend du taux de faux positifs, du taux de faux négatifs et de la prévalence de
I’affection recherché dans la population étudiée.

Il faut bien différencier d’une part le seuil de positivité qui constitue un critére de
jugement de négativité ou de positivité du test, et d’autre part les seuils d’interprétation qui sont
des critéeres a confronter au contexte particulier de chaque enfant, permettant de conférer au
résultat du test une interprétation adéquate (infection tuberculeuse, antécédent de vaccination

BCG), en fonction de I’ensemble des informations disponibles, une réaction est jugée négative
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lorsque le diametre d’induration est inférieur a 5mm, une réaction était jugée positive lorsque le
diameétre d’induction est inférieur ou égale a 5mm.

Une IDR a la tuberculine positive est habituellement témoin d’une tuberculose infection
latente ou d’une tuberculose- maladie, mais d’autres mycobactéries (Mycobacterium Bovis et
diverses mycobactéries non tuberculeuses) [37,38] peuvent entrainer une réaction positive par
réaction croisée, toutefois, le diamétre de I'induration provoqué par des mycobactéries atypiques
est généralement inférieur a celui observé avec Mycobacterium Tuberculosis. Elle manque donc
de spécificité particulierement dans les populations vaccinées par le BCG ou exposées aux
mycobactéries non tuberculeuses [39,40]. De plus, le résultat de I'IDR est perturbé dans
différentes situations de dépression immunitaire, chez des individus qui ont un risque majeur
d’évolution de I'infection tuberculeuse latente vers la tuberculose maladie [41].

Quelques considérations épidémiologiques permettent de comprendre le choix du seuil
de positivité et des criteres d’interprétation de I’'IDR.

Dans les zones a forte endémie tuberculeuse, la positivité de I''DR était le reflet d’un
contact avec le bacille tuberculeux. Dans notre étude, en prenant en compte la situation
épidémiologique et la politique de vaccination par le BCG au Maroc et selon Berket [36)] une
limite de positivité de 5 mm donne la meilleure sensibilité et spécificité et une bonne valeur
prédictive négative, par contre, la limite de positivité de 15 mm donne la meilleure valeur
prédictive postive.

La précision de la lecture d'une intradermo-réaction méme en utilisant une technique
rigoureuse et en faisant appel a un observateur expérimenté [42,43], est toujours limitée par la
variabilité de ce test, sa variabilité “intrinseque“ est démontée par I'étude de Chaparas et Al
[44]. Ces auteurs avaient réalisés simultanément deux intradermoréactions sur les deux avant-
bras de 892 sujets et les avaient fait interpréter par quatre observateurs a la soixante douziéme
heure, dans 12,4% des cas, la lecture des deux réactions était interprétée de facon
contradictoire entre positive et négative. Par ailleurs, chez 43 de ces sujets ayant une
tuberculose bactériologiquement confirmée, on notait 14% de lecture contradictoire. Il s’y ajoute

une variabilité « extrinseque », c'est-a-dire liée a l'observateur, une étude [45] avait tenté
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d’évaluer la fiabilité de la mesure d’une intradermo-réaction selon qu’elle était faite par la
pointe de stylo a bille ou par la palpation, et s'était intéressée a la variabilité inter observateur et
intra observateur dans la mesure d’une méme intradermo-réaction, il en ressortait :

- Que la lecture avec une pointe de stylo a bille était plus fiable que la palpation
en ce sens qu’elle donnait une meilleure corrélation de mesure entre deux
observateurs;

- Qu’il existait une validité de résultat intra observateur (sur deux lectures faites
par un méme observateur) importante (plus ou moins 5 mm environ).

Dans notre étude, la pratique des tests était confiée a deux infirmieres familiarisées avec
la technique de I'IDR de facon a garantir une réalisation correcte et aussi reproductible que
possible, et la lecture était assurée par deux opérateurs entrainées. Nous pouvions ainsi espérer

limiter la variabilité inévitable des résultats de la lecture des réactions tuberculiniques.

X-CARACTERISTIQUES PEDIATRIQUES ET LEURS INFLUENCES SUR

LA SENSIBILITE ET LA SPECIFICITE DE L’IDR.

1)_Age et test tuberculinique.

Beaucoup d’études démontrent que le taux de contraction d’infection tuberculeuse est
supérieur chez les enfants comparé aux adultes [46,47] du fait de la faiblesse du systéme
immunitaire chez cette tranche d’age [48,49]. Toutefois au sein d’'une méme tranche d’age

aucune relation n’est notée.

2) Sexe et test tuberculinigue.

Cette étude montre qu’il n’y a pas de relation entre le sexe de I’enfant et la dimensions
de l'indurations chez les sujets sains ou tuberculeux, la réactivité tuberculinique n’est pas

physiologiquement dépendante du sexe comme le souligne plusieurs auteurs[46,50,51].
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3) Test tuberculinique et facteurs environnementaux.

La prévalence élevée de la tuberculose chez les enfants avec contage tuberculeux
confirmait I'existence d’une relation entre la transmission de la tuberculose et le défaut de
ventilation dans I’habitat ainsi que le surpeuplement, I’étude de Liendhardt et al [52] indique
que le risque de positivité des réactions tuberculiniques est associé au nombre total de personne
vivant sous le méme toit qu’un contage. Benner et al [53] rapportent I'association de la taille de
la maison (nombre de chambre) avec I’infection tuberculeuse.

Les résultats de notre étude concluent que les bidonvilles ont plus de risque de
transmission de mycobactéries tuberculeuses ainsi que d’autres pathologies du fait de I'acces
inadéquat a I’eau potable, a I'assainissement, la faible ventilation et le surpeuplement d’autant

plus s’il y a une malnutrition associée [54, 55,56].

4) Test tuberculinique et contage tuberculeux

Dans la plupart des situations, la premiére étape d’une investigation autour d’un contage
est d'identifier et de soumettre aux TB tous les contacts au sein du ménage de patients atteints
d’une tuberculose pulmonaire et jugés contagieux [57], et ceci en raison du risque plus grand
d’infection encouru par le contact au sein du foyer [58], dans cette approche, tous les contacts
au sein du ménage sont considérés comme également exposés, mais beaucoup d’'études
suggeérent que cette approche est incorrecte, parmi les contacts des ménage, on notait des
différences majeurs dans I’étroitesse, la régularité et la durée totale des contacts avec les cas
index (mere enfant), (pére enfant), ces différences dans le degré de contacts sont
significativement associées aux différences de prévalence des réactions positives et fortement
positives. En plus, Le surpeuplement induit une exposition chez des personnes ayant une
prédisposition (a cause du contact étroit de ces individus avec I'air contaminé par les bactéries
par le biais des droplets nucleis qui sont des résidus d’évaporation des gouttelettes en
atmosphere seche (tels que Marrakech), ce sont des agents de transmission dangereux car ils
diffusent sur des grandes distances.

Dans notre étude nous n’avions pas retrouvé de relation entre le statut des frottis des

contacts et la positivité des tests tuberculiniques contrairement a une études [42] qui suggérait
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que le statut des frottis de malades était un déterminant important du degré de positivité des
tests tuberculiniques, ceci s’explique par le faible nombre de bascilloscopies réalisé chez les

enfants.

5) Test tuberculinique, vaccination et cicatrice BCG.

La vaccination par le BCG induit le virage de I'IDR dans un délai de 2 a 3 mois, le
diamétre de l'induration provoqué par la vaccination BCG est supérieur ou égal a 5mm,
néomoins, des réactions fortement positives existent avec un diametre d’induration supérieur
ou égal a TOmm qui s’observe surtout dans les premiéres années qui suivent la vaccination par
le BCG.

Dans notre pays, une immunisation par le BCG étant obligatoire durant le 1er mois, dans
ce contexte, lorsque I’enfant a moins de 10 ans I'IDR n’est pas contributive pour le diagnostic de
I’infection tuberculeuse.

En revanche, chez un enfant ayant plus de 10 ans, et dans prés de 50% des cas une IDR
supérieure ou égale a 10 mm est le témoin d’une rencontre avec le BK sauvage.

L'injection du BCG entraine au bout de 2 a 3 semaines chez les humains, I'apparition
d’une papule et d’une induration, la papule s’ulcére au bout de six a huit semaines puis laisse
place a une cicatrice au bout de trois mois [59].

De nouvelles opportunités d’immunologie tuberculeuse montrent que la réponse T
helper 1 (Th1) confére une prolifération contre la tuberculose, par la production d’interféron
Gamma. Les enfants vaccinés par le BCG avec une cicatrice vaccinale et ayant un test
tuberculinique positif en absence d’exposition la tuberculose ont des diamétres plus larges que
ces mémes enfants sans cicatrice BCG.

La positivité des tests tuberculiniques s’explique par l'effet booster du BCG et de la
cicatrice vaccinale sur la réaction TH1 [60, 61,62].

Ceci est di a I'existence d’un antagonisme relatif entre les lymphocytes TH1, une
stimulation ultérieure développerait de maniere préférentielle une réaction type TH1 [62,63],

La vaccination par le BCG et la cicatrice BCG influencent sur la sensibilité et la spécificité

de I'IDR.
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6) Test tuberculinique et malnutrition.

Il est expérimentalement démontré que le fonctionnement efficace du systéeme
immunitaire nécessite un apport nutritionnel adapté en quantité et en qualité [64]. La
malnutrition protéino- énergétique provoquait une atteinte de I'immunité cellulaire et donc
anergie tuberculinique a cause de la diminution des T4 et des T8.

Chez les enfants, des études incluant la mesure de la zone corrigée du muscle du bras
montrait qu’une diminution des protéines réduisait la positivité des tests tuberculiniques, parce
que les protéines jouaient un role important dans I'immunité [65]. Mais dans notre étude, cette
relation n’est pas retrouvée car le poids seul n’est pas suffisant pour juger une dénutrition.
L’association entre la carence en protéines et I'anergie tuberculinique implique la présence
d’antigénes spécifiques d’anergie tuberculinique chez les sujets qui ont une faible réserve
protéique [66].

7) Test tuberculinique et forme clinique de la tuberculose.

D’une part, quand les manifestations cliniques de la tuberculose sont importantes,
notament, dans la pleurésie ou forme disséminée, il peut y avoir séquestration des lymphocytes
T (CD4). Sur le lieu de I'infection, la conversion du test tuberculinique peut apparaitre dans un
délai de 6-8 semaines dés que la population de lymphocyte sensibilisé au BK est suffisante.

D’autre part, la gravité de la tuberculose notamment dans les formes pluri viscérales avec
anergie tuberculinique s’expliquait par I'atteinte de la sous population helper et auxillaire du fait
de la dénutrition qui est généralement associée a une diminution de la population cytotoxique

[67].
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Différents facteurs (technique et lecture délicates, interprétation fortement dépendante
du contexte) rendent difficile l'interprétation d’une IDR. Sa valeurs prédictive positive s’intégre
toujours a un faisceau d’arguments collectifs (prévalence de la maladie dans le groupe concerné)
et individuels (notion de contage, signes cliniques évocateurs, radiographie thoracique en
faveur) (Annexe V).

Toutefois, la réalité clinique demeure plus complexe et quelques situations sont moins
simples chez I’enfant, 10% des cas de tuberculose bactériologiquement confirmés ont des tests
négatifs, le plus souvent dans des formes aigues avec positivation secondaire du test. L’allergie
conférée par le BCG réalise une induration saillante de diametre supérieur a 10 mm dans 10%
des cas, d’autres facteurs sont susceptibles de moduler la réponse au test tuberculinique et la
réaction d’hypersensibilité retardée, par une diminution de I'immunité cellulaire. A I'inverse,
certaines réponses sont exacerbées en cas d’érythéme noueux d’étiologie tuberculeuse ou lors
de la répétition de test tuberculiniques a court terme ( délai inférieur a une semaine).

Malgré ses réserves, I'IDR est a ce jour la seule technique validée parmi les réactions
cutanées tuberculiniques et reste un élément essentiel du diagnostic de la tuberculose chez

I’enfant.
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Résumé

L’objectif principal de I’étude était de savoir comment interpréter une intradermoréaction a la
tuberculine (IDR) chez un enfant d’age scolaire dans le cadre du diagnostic de la tuberculose au
niveau de la préfecture de Marrakech. Dans cette étude, nous avions procédé a une étude
rétrospective de 89 résultats de tests tuberculiniques pratiqués du 01 Janvier 2005 au 30 Auvril
2009 a partir de I'exploitation de 200 dossiers d’enfants tuberculeux, qui étaient nouvellement
diagnostiqués non encore traités, au niveau du centre de diagnostic spécialisé de la tuberculose
de Marrakech. En paralléle, et avec l'accord du service de médecine scolaire de I'académie de
Marrakech, nous avions procédé a 1057 tests tuberculiniques chez des enfants sains scolarisés
qui avaient servis de témoins pour cette étude. Le seuil de positivité de 5mm donnait une
meilleure sensibilité de 86,5%, une spécificité de 88,26%, une valeur prédictive positive de 39,3%
et une valeur prédictive négative de 98,73%. Toutefois, plusieurs facteurs ont une influence
statistiquement significative comme [I'habitat, le type de foyer, la précarité, le contage
tuberculeux avec des valeurs significatives (p<0,05). La positivité des tests tuberculiniques
augmentait, plus en milieu urbain qu’en rural, plus en bidonville qu’en maison et appartement,
plus en présence de précarité et plus en présence de contage et de cicatrice BCG. En revanche,
nous n’avions trouvé de relation statistiquement significative entre la positivité des tests
tuberculiniques et I'age, le sexe et le statut nutritionnel avec des valeurs non significatives
(p>0,05). Il y avait également une influence de la forme clinique de la tuberculose sur la
sensibilité de I'intradermoréaction a la tuberculine. L'IDR est a ce jour la seule technique validée
parmi les réactions cutanées tuberculiniques et reste un élément essentiel du diagnostic de la
tuberculose chez I'enfant.

Mots clés : Tuberculine -Enfant-Tuberculose.
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Abstract

The objective of this study was how to interpret intradermal tuberculin skin test in children of
school age in the diagnosis of tuberculosis in the prefecture of Marrakech. In this study we had
conducted a retrospective study of 89 intradermal tuberculin skin test practiced From 01 January
2005 to 30 April2009 , from the operating records of 200 children with tuberculosis who were
newly diagnosed before treatment, at the specializing diagnostic center in tuberculosis in
Marrakech. In parallel, and with the agreement of the medical school service of the Academy of
Marrakech, we had conducted 1057 tuberculin skin tests in healthy children who were enrolled
as controls for this study. The threshold of positivity was 5 mm was the best with a sensitivity of
86.5%, specificity of 88.26%, and positive predictive value of 39.3% and negative predictive value
of 98.73%. However, several factors had a statistically significant influence as the habitat, type of
house, poor conditions, the contagion of tuberculosis with significant values (p <0.05), positivity
of the tuberculin test increased more in urban area than rural area ,in slum more house /
apartment, attended by more insecure, more in the presence of contagion and scar BCG (bacillus
Calmette-Guerin). But we didn’t find any statistically significant relationship between positive
tests tuberculin and age, sex, nutritional status with values not significant (p> 0.05). There was
also an influence of the clinical form of tuberculosis on the sensitivity of the intradermal
tuberculin skin test. the intradermal tuberculin skin test is the only technique validated among
tuberculin skin reactions and remains an essential part of diagnosing tuberculosis in children.

Key Words Tuberculin- Child- Tuberculosis.
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Annexe | : la fiche d’exploitation.

Fiche d’exploitation

Non et prénom @.................. N°du dossier du CDST:...........coeenenil.
N° de fiche : Ecole i
I) Statut sociodémographique : Adresse i
1) facteur démographique :
- Sexe : garcon Ll fille L - AQe i,
- Habitat : urbain [] rural ]
2) Facteur sociale :

Si habitat en urbain, quartier de résidence :

Quartiers cibles ] Autres ]

Si habitat en rurale, commune d’appartenance :

Commune cible ] Autres []
-Taille du foyer (hombre de chambres) :
10] 20 >2 [

-Type de foyer :

Bidonville [] Appartement[] Maison []

- Nombre de membres dans la famille :

1-301 4-6[1 >6[]
- Entassement (personnes/chambre) :
Pas d’entassement (1 personne par chambre)[] Entassement (>1 personne par
chambre) []

Il) Statut contact avec la tuberculose

—-Contage : présent n absent H

-lien avec I’enfant :
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Pére [] Mére [] Grand-pére [ ]  Grand-meére[] Tante/Oncle []
Fratrie ] Autres ]

— Bacilloscopie : positive [ négative [1  pas de données L[]

lll)  Statut vaccinal :

1) BCG:

- Présence de cicatrice BCG : oui [] non []

IV) Statut nutritionnel :

- Poids ;..o - Classification Gomez :
Normal[] Grade | [] Grade Il []
Grade Il []

V) Statut de la maladie :

- Forme radio clinique :

L] [] L] L] L] []
Primo-infection Pulmonaire Pulmonaire excavé Pleurale Neuro-méningée Miliaire
[ 1 O [
Adénite Ostéo-articulaire Péritonéale Autres formes extra pulmonaires

V) Intradermoréactions a la tuberculine : faite [ non faite ou non lue O

_ Présence de phlyctene, de nécrose ou de lymphangite : oui [] non []
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Annexe 1l : la fiche d’autorisation parentale.
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Annexe lll : liste des guartiers urbains et communes rurales cible de la préfecture de Marrakech.
Rurale -M’NABHA
Urbain -Ennakhil Sud

-Ennakhil Nord

-El Hay Aasskari

-Al lzdihar

-Bab Dabagh

-El Bahia

-Bab Taghzout

-Bab Doukala

-Bab Amghat

-Lmhamid

-Askjour

-Azili

-El hay hassani

-Sidi Ghanem

-Jamma El Fana

-Sidi Youssef Ben Ali Hay el Jadid
-Sidi Youssef Ben Ali Hay Nord
-Sidi Youssef Ben Ali Sud

-Sidi Youssef Ben Ali centre
-Kasbah

Annexe |V : classification de la malnutrition selon Gomez

Classification Gomez Classification poids/poids/age (en %)
Normal Supérieur ou égale 90%

GRADE | Entre75% et 89%

GRADE II Entre 60% et 74%

GRADE I Inférieur a 60%
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Annexe V: aide a I'interprétation de I'IDR pour la décision thérapeutigue chez I’enfant d’age

scolaire dans le contexte marocain.

IDR et son diametre
d’induration en

age inférieura 10 ans

age supérieur ou égale a

IDR inférieur a 5mm

probable
-Pas de traitement
-Surveillance a trois mois

e s 10ans
millimétre (mm)
- IDR négative -IDR négative
-Tuberculose infection -Tuberculose infection
ancienne ou récente peu ancienne ou récente peu

probable
-Pas de traitement
-Surveillance a trois mois

IDR entre 5 mm et 9 mm

-En faveur d’une réaction
au BCG

-Pas de traitement
-Surveillance a trois mois

-IDR positive

-En faveur d’une réaction
au BCG ou d’une tuberculose
infection

—avis spécialisé

-En faveur d’une réaction | -IDR positive
au BCG ou d’une | -En faveur d’une
IDR entrel0 mm et 14 . . . .
tuberculose infection tuberculose infection
mm -Avis spécialisé traitement
-IDR positive -IDR positive
IDR supérieure ou égale | - En faveur d’une | -En faveur d’une
15 mm tuberculose infection tuberculose infection
-traitement traitement
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