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RESUME

Caractéristiques et vécu des familles des enfants pris en charge pour
adeénite cervicale a mycobactérie atypique

Les infections a mycobactéries atypiques (MNT) émergent dans le monde ces
derniéres années. Elles sont présentes dans 1’environnement et peuvent s’avérer pathogeénes.
Chez I’enfant, la présentation typique est 1’adénite cervicale et les MNT du complexe MAC
(M. avium et intracellulare). Les consultations pour adénopathie sont fréquentes en pédiatrie
et la part de MNT est peu évaluée. Le diagnostic est souvent long et il n’y a pas de consensus
de prise en charge.

Nous avons réalisé une étude rétrospective de 2011 a 2013 décrivant les cas
d’adénites cervicales a MNT chez I’enfant a Tours. Nous avons, parmi toutes les
hospitalisations pour adénopathie cervicale sur ces 3 années, regardé la proportion de MNT.
Puis, pour les MNT, nous avons étudié la population, le terrain, la clinique, la prise en charge,
I’évolution et le ressenti des familles.

Cent-un enfants ont été hospitalisés pour adénite cervicale dont 19 pour MNT
(18,8%). 1l y avait 6 garcons et 13 filles, I’age médian était de 2,5 ans (écart interquartile 2,1-
3,7), aucun enfant n’était immunodéprimé et aucun n’était vacciné par le BCG. La plupart
vivaient en milieu rural (79%). Le delai moyen avant diagnostic était de 2,8 mois (+/-1,2)
avec une durée totale d’évolution de 9 mois (+/-10) en moyenne. Le traitement a été
seulement chirurgical pour 90% des enfants. Le vécu des familles était difficile.

La part des MNT parmi les hospitalisations pour adénite cervicale n’est pas
négligeable. Cette pathologie a ét¢ mal vécue dans les cas décrits, d’ou I’importance de ne pas
méconnaitre cette atteinte et d’en harmoniser la prise en charge. Ceci dans un contexte
d’émergence en lien possible avec I’arrét du BCG systématique.

Mots clés : adénopathie — mycobactérie — non tuberculeuse — atypique — BCG — enfant.



ABSTRACT

Characteristics and experiences of families of children in care for cervical
lymphadenitis due to non tuberculous mycobacteria

Infections due to Non-Tuberculous Mycobacteria (NTM) seem to emerge around the
world last years, coinciding with stop of systematic BCG immunization. The most frequent
presentation in children is cervicofacial lymphadenitis due to NTM from MAI complex (M.
avium and intracellulare). Consultations for lymphadenitis are common in pediatrics but rate
of cases due to NTM is unknown. The diagnosis is lengthly and there is no consensus about
management.

A retrospective study was done from 2011 to 2013, describing cases of cervicofacial
lymphadenitis due to NTM in hospitalized children from Tours University Hospital. Incidence
of NTM cases was estimated among all children hospitalized for cervicofacial lymphadenitis.
Then, in NTM, we analyzed characteristics of the population, clinical presentation and
localization, management, outcome and family experience about hospitalization.

One hundred and one children were hospitalized for cervicofacial lymphadenitis,
whom 19 were NTM cases (18,8%).There were 6 boys and 13 girls, the median age was 2,5
years (interquartile-range 2,1;3,7), no children was immunocompromised and none was
immunized with BCG. Most of them lived in rural areas (79%). The average time before
diagnosis was 2,8 month (+/-1,2). Complete healing was obtained after an average time of 9
months (+/-10). In 90% (17/19) of children, management consisted in surgery only. Family
experience was globally difficult.

The rate of NTM cases among cervicofacial lymphadenitis requiring hospitalization is
not negligible. Urgent standardization of diagnostic and therapeutic management is required
in the context of a possible link with the stop of systematical BCG immunization.

Keywords : lymphadenitis — mycobacteria — non tuberculous — atypical — BCG — children.
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INTRODUCTION

1/ Généralités

Les mycobactéries sont a I’origine de nombreuses pathologies infectieuses a travers le
monde. Elles sont responsables de maladies graves comme la lepre (Mycobacterium leprae)
ou la tuberculose (Mycobacterium tuberculosis, Mycobacterium africanum, Mycobacterium
bovis). La tuberculose figure parmi les principales causes de décés dans le monde. En 2014,
9,6 millions de personnes ont contracté la tuberculose. Cette méme année, 1,5 millions de

personnes ont été tuées par cette maladie dont 140 000 enfants.(1)

Parmi les mycobactéries il existe une autre entité, appelée mycobactéries non
tuberculeuses (MNT) ou mycobactéries atypiques. Elles sont le plus souvent responsables
d’infections opportunistes. Elles sont séparées des autres mycobactéries car leur pouvoir
pathogene est différent, elles ont des caractéristiques microbiologiques spécifiques et sont
plus souvent résistantes aux antituberculeux in vitro.(2). En 2007, ces mycobactéries ont été
responsables de 1 a 1,8 cas pour 100 000 personnes dans les pays développés, d’apres

I’ American Thoracic Society et the Infectious Diseases Society of America (IDSA).(3)

2/ Pathogénicité

La grande majorité des mycobactéries atypiques sont présentes dans 1’environnement.
Les niches écologiques sont variées et certaines especes sont retrouvees uniquement dans
I’environnement. Elles sont principalement dans le sol, 1’eau, les végétaux, les poussicres
mais aussi dans des environnements liés a 1’activité humaine (systemes d’évacuation d’eau,
sols pollués). La transmission a I’homme se fait par ingestion, aérosolisation, ou encore suite

a une effraction cutanée.(4)
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Une fois dans 1’organisme, les MNT sont phagocytées par les macrophages et les
cellules dendritiques. Ceci va entrainer la production d’interleukine 12 qui va se fixer sur ses
récepteurs a la surface des lymphocytes T et des cellules natural Killer. 1l en résulte une
production d’interféron ¥, et I’activation des macrophages et des lymphocytes qui, en formant
des granulomes, vont déetruire les MNT. Nous sommes donc dans le cas d’une immunité
médiée par Dinterféron ¥. Les personnes atteintes d’un déficit immunitaire portant sur
I’immunité cellulaire (comme le VIH) ou sur la production d’interféron ¥ seront donc plus
susceptibles d’avoir des infections disséminées a MNT. Chez le sujet immunocompétent,

I’atteinte sera plutot localisée.(5)

3/ Présentations cliniques

Longtemps considérées comme saprophytes, le pouvoir pathogéne des MNT est
aujourd’hui reconnu. Suivant le germe et le terrain, différents tableaux cliniques peuvent étre
retrouvés chez I’enfant (Figure 1). Les formes disséminées concernent les enfants
immunodéprimés, en particulier ceux atteints du SIDA ou de cancer. Le pathogene le plus
souvent mis en évidence dans ce contexte fait partie du complexe MAC (Mycobacterium

avium et Mycobacterium intracellulare). Cette forme reste rare en pédiatrie.(6,7)

Les MNT peuvent également étre retrouvées au niveau de 1’arbre respiratoire. Un
prélevement positif n’est pas toujours synonyme de pathogénicité, le terrain et la clinique sont
a prendre en compte pour ce diagnostic. Ce type de tableau est trés rare chez 1’enfant sain, le
plus souvent ce genre d’infection est retrouvé compliquant une pathologie pulmonaire
chronique sous-jacente (mucoviscidose, broncho-pneumopathie chronique obstructive,

bronchectasies, asthme...). Les types de mycobactéries sont le plus souvent, dans ce contexte,
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les MNT du complexe MAC, Mycobacterium xenopi, Mycobacterium kansasii et

Mycobacterium abscessus.(8)

L’atteinte des MNT peut aussi étre cutanée. La mycobactérie la plus souvent mise en
cause dans ce cas est Mycobacterium marinum. Les lésions sont des granulomes surtout au
niveau des mains suite a I’entretien d’un aquarium. La transmission se fait via les poissons
atteints ou une eau contaminée, ceci principalement chez des personnes
immunocompétentes.(9) D’autres MNT peuvent donner des atteintes cutanées mais plus
rarement et chez I’immunodéprimé comme Mycobacterium fortuitum, haemophilum,
chelonae ou abscessus. Il y a par ailleurs le cas particulier de Mycobacterium ulcerans, a

I’origine de 1’ulcére de Buruli en zone tropicale.(7)

4/ Adénites cervicales chez I’enfant

La forme clinique la plus répandue chez I’enfant est ’atteinte ganglionnaire, en
particulier D’adénite cervicale. Cette pathologie touche habituellement 1’enfant
immunocompétent et le pathogene le plus souvent en cause est le complexe MAC, suivi de
Mycobacterium scrofulaceum aux Etats Unis et en Australie et plutdt de Mycobacterium
malmoense et Mycobacterium haemophilum en Europe du Nord.(3) Il existe peu de données
sur I’incidence de cette atteinte. Dans une etude Néerlandaise de 2004, prospective nationale
sur 2 ans, I’incidence annuelle a été estimée a 2,3 cas pour 100 000 enfants de 0 a 4 ans.(10)
Une autre étude similaire Allemande a estime 1’incidence annuelle a 3,1 cas pour 100 000
enfants.(11) Une étude nationale australienne sur 3 ans datant de 2007 estimait 1’incidence
annuelle a 0,84 cas pour 100 000 enfants.(12) En France, les mycobactérioses atypiques ne
font pas 1’objet d’une déclaration obligatoire. Il n’existe donc pas de données nationales

d’incidence pour les adénites a MNT chez I’enfant en France.
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Les mycobactéries atypiques chez I’enfant sembleraient émerger depuis une vingtaine
d’années dans le monde.(13) Mais le diagnostic de cette pathologie est souvent long, sur
plusieurs mois parfois. Il n’y a pas de consensus de diagnostic ou de prise en charge de ces
adénites chez I’enfant. La consultation pour adénopathie cervicale est presque quotidienne en
pédiatrie comme en médecine géneérale, mais la part d’adénite a MNT parmi ces consultations

n’est pas connue.

Dans ce contexte, nous avons voulu décrire sur plusieurs années, les caractéristiques cliniques
et para-cliniques, les modalités de prise en charge, 1’évolution et les répercussions sur les
familles des cas d’adénites cervicales de I’enfant 8 MNT, hospitalisés au CHU de Tours. Ceci
en partant de toutes les hospitalisations pour adénopathie au CHU de Clocheville de Tours,

pour nous permettre ensuite d’estimer la part de MNT dans cette population.
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Figure 1:Classification des principales mycobactéries atypiques retrouvées chez I’Homme.(3)

CLINICAL DISEASE CAUSED BY NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIA (ALPHABETICAL ORDER BY SPECIES)
Common Page Comment Uncommon Page Comment
Pulmonary Disease
M. abscessus 396 Worldwide; may be found concomitant with MAC M. asiaticum* Rarely isolated
M. avium complex 386 Worldwide; most common NTM pathogen in US. M. celatun® Cross-reactivity with TB-DNA probe
M. kansasii 395 U.5,, Europe, South Africa, coal-mining regions M. chelonae 398
M. malmoense 399 UK., northern Europe; uncommon in U5, M. fortuitum 398 Associaled with aspiration
M. haemaphilum 399 Rarely isolated
M. xenopi 402 Europe, Canada; uncommon inLLS,; associated with M. scrofulaceum 400 South Africa; uncormmon in U.S.
pseudainfection
M. shimoider Rarely isolated
M. simiae 401 Southwest U.S., associated with pseudo-outbreaks
M. smegmatis 401 Rarely isolated
M. szulgai 401 Rarely isolated, not an environmental contaminant
Lymphadenitis
M. avium complex 386 Worldwide; most common NTM pathogen in US. M. abscessus Rarely isolated
M. malmoense 399 UK., northern Europe (especially Scandinavia) M. chefonae 398
M. scrofulaceum 400 Worldwide; previously comman, now rarely isolated M. fortuitum 398
in LS. M. genavense 399 Fastidious species (See LABGRATORY PROCEDURES)
M. haemaphilum 399 Fastidious species (See LABORATORY PROCEDURES)
M. kansasii Rarely isolated
M. szulgoi 401 Rarely isolated
Disseminated Disease
M. avium complex 386 Worldwide; AIDS; most common NTM M. abscessus 396 Non-AIDS immunosuppressed
pathagen in U.S. M. celaturm* AlDS
M. chelonae 398 US,; non-AIDS immunosuppressed skin lesions M. conspicuum® AIDS, non-AIDS immunosuppressed
M. fortuitum 398 Non-AIDS immunosuppressed
M. hoemaphilum 359 AIDS; U.S., Australia; non-AIDS immunosuppressed M. genavense 399 AIDS
M. kansasii 395 AIDS; US., South Africa M. immunogenum 399 Rare, associated with pseudo-outbreaks
M. malmoense 399 UK, northern Europe; non-AIDS immunosuppressed
M. marinum 400 Worldwide; AIDS
M mucogenicum 400 Central venous catheter infections
M. scrofulaceum 400 Rarely isolated
M. simige 401 Southwest U.5., associated with pseudoinfection
M. szulgoi 401 Rarely isolated
M. xenapi 402 Europe, Canada, associated with pseudoinfection
Skin, Soft Tissue, and Bone Disease
M. abscessus 396 Penetrating injury M. avium complex 386 Worldwide
M. chelonae 398 LS., associated with keratitis and M. haemophilum 399 Extremities, cooler body sites
disseminated disease M. immunogenum 399 Rarely isolated, associated with pseudo-outbreaks
M. fortuitum 398 Penetrating injury, footbaths M. kansasii Rarely isolated
M. marinum 400 Worldwide, fresh- and saftwater M. malmoense 399 UK, northern Eurape
M. ulcerans 402 Australia, tropics, Africa, Southeast Asia, not US. M. nanchromogenicum 400 Tenosynovilis
M. smegmatis 401 Rarely isolated
M. szulgai 401 Rarely isolated
M. terroe complex 402 Tenosynovitis
Specimen Contaminant
M. gordonae 399 Most common NTM contaminant
M. haemaphilim 199
M. mucogenicum 400
M. nenchromogenicum 400
M. terroe complex 402
Definition of abbreviations: MAC = Mycobacterium avium complex; NTM = nontuberculous mycobacteria,
* See the online supplement.
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MATERIEL ET METHODE

1/ Description et réalisation de I’étude

Nous avons réalise une étude rétrospective, descriptive, s’étendant sur une période de trois
ans au CHRU de Tours. Tous les enfants de moins de 16 ans ayant été hospitalisés a I’hdpital
de Clocheville du 1*" janvier 2011 au 31 décembre 2013 pour adénopathie cervicale ont été
sélectionnés dans 1’étude. Ces dossiers ont été récuperés grace aux données du PMSI
(Programme de Médicalisation des Systémes d’Information) avec les codes répertoriés dans le
tableau I. Afin d’étre le plus exhaustif possible dans I’inclusion des adénites cervicales de
I’enfant, nous avons également récupéré aupres du laboratoire de mycobactériologie du CHU
de Tours la liste des enfants pour qui une culture positive 8 MNT a été rendue sur les années
concernées, et aupres du laboratoire d’anatomie et cytologies pathologiques du CHU de Tours
celle des prélévements d’adénites cervicales pédiatriques compatibles avec une infection a

mycobactéries.

Nous avons ensuite étudié tous les dossiers via le Dossier Patient Partagé (DPP), afin de
ne conserver que les patients correspondants aux critéres d’inclusion cités ci-dessous. Lorsque

le DPP ne comportait pas toutes les informations nécessaires, le dossier papier était consulté.

Tableau | : Codes PMSI utilisés (Programme de Médicalisation des Systémes d’Information)

Codes Intitulés

1881 Lymphadénite chronique, sauf mésentérique

L040 Lymphadénite aigué de la face, de la téte et du cou

A182 Adénopathie tuberculeuse périphérique

1889 Lymphadénite (non spécifique), sans précision

L049 Lymphadénite aigué, sans précision
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Les critéres d’inclusion étaient : les enfants de moins de 16 ans, hospitalisés au CHU de
Tours pour adénopathie de localisation cervicale, avec un diagnostic retenu d’adénite a

mycobactéries atypiques.

Le diagnostic d’adénite a mycobactérie atypique €tait pos¢ par les médecins devant la
présence d’au moins deux des critéres suivants : une culture positive a MNT, un examen
direct montrant des Bacilles acido-alcoolo résistants (BAAR), un résultat
d’anatomopathologie compatible (granulome épithélio-giganto-cellulaire et/ou nécrose
caséeuse), un contexte clinique et épidémiologique en faveur (enfant de moins de 6 ans, avec
une évolution chronique, apreés avoir éliminé le diagnostic de tuberculose et les autres causes

bactériennes.).

2/ Recueil de données

Parmi toutes les hospitalisations pour adénopathie cervicale, nous avons recueilli 1’age, le
sexe ainsi que le diagnostic retenu (diagnostic sur le compte-rendu d’hospitalisation). Puis

pour les adénites a MNT les données recueillies étaient les suivantes :

— Les données démographiques : 1’age au diagnostic, le sexe, le lieu de vie : rural (villages
ou lieux-dits) ou urbain, les voyages a I’étranger 1’année précédant le diagnostic, la
présence ou non d’animaux au domicile et lesquels.

— Les antecédents, le statut vaccinal vis-a-vis du BCG.

— La clinique : la durée en mois entre le début des symptobmes et le diagnostic, les
symptdmes associés, la localisation de 1’adénopathie, son aspect, le caractére uni ou

bilatéral, le nombre d’adénopathies.
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— Les résultats mycobactériologiques (présence ou non de BAAR a I’examen direct et la
culture) et les résultats anatomopathologiques des prélevements

— La prise en charge: chirurgicale (drainage chirurgical, adénectomie), et médicale
(antibiothérapie)

— L’¢évolution : les récidives, s’il y a eu une reprise chirurgicale, les séquelles (en dehors de
la cicatrice), le temps total d’évolution, en mois, entre le début des symptdmes et la
guérison clinique.

Enfin, les familles ont été contactées, 2 a 4 ans apres la guérison, afin de prendre des
nouvelles de leurs enfants, il leur a alors été demandé de donner une note de 0 a 10 sur le
ressenti global de cette pathologie (avec 0 pour une pathologie trés bien vécue sans aucun

retentissement familial et 10 pour une pathologie tres lourde a vivre au sein de la famille).

3/ Analyse statistique

Les données de chaque patient ont été recueillies et résumées grace au logiciel excel. Les
moyennes avec leur écart-type ou les médianes ont également été calculées grace au logiciel
excel. Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentage et les variables
quantitatives avec moyenne et écart type ou médiane. Les graphiques ont été réalisés grace au

logiciel graphpad prism. Les dossiers ont été anonymisés pour ces analyses.
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RESULTATS

1/ Hospitalisations pour adénopathie

Entre 2011 et 2013, 101 enfants ont été hospitalisés pour adénopathie cervicale au CHU
de Tours en pédiatrie. Parmi ces enfants il y avait 60 garcons et 41 filles, représentant ainsi un
sex ratio H/F de 1,46. L’age médian au diagnostic était de 3,4 ans (4ge minimal : 10 jours ;
maximal : 15 ans et 1 mois). Les diagnostics retenus étaient par ordre de fréquence adénite
cervicale ou adénophlegmon (n=64), MNT (n=19), abcés (n=9), mononucléose infectieuse
(n=4), bartonellose (n=2), maladie de kawasaki (n=2), tuberculose ganglionnaire (n=1). La
part des MNT dans notre étude était de 18,8% sur les trois années. En 2011, 11,1% des
adénites cervicales étaient des MNT (5/45), cette part était de 22,2% en 2012 (8/36) et de 30%

en 2013 (6/20). (Figure 2)

Figure 2 : Part des Mycobactéries atypiques (MNT) parmi les hospitalisations pour adénite
cervicale de 2011 a 2013 au CHU de Clocheville a Tours.

2011 2012

E 11.11% MNT
W adénites autres

B 27 22% MNT
Wl adénites autres

Total=45 Total=36

2013 2011 2a 2013

B 50.00% MMNT
Bl adenites autres

mEm 18.81% MNT
Bl adénites autres

Total=20 Total=101
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2/ Adénites cervicales a MNT

a) Description de la population et terrain

Au total, 19 cas d’adénites cervicales a MNT ont été diagnostiqués entre 2011 et 2013 a
Tours, dont 5 en 2011, 8 en 2012 et 6 en 2013. L’age médian au diagnostic était de 2,5 ans
(&ge minimum : 11 mois; 4ge maximum : 6 ans et 1 mois). 1l y avait 13 filles et 6 garcons, soit

un sex-ratio H/F de 0,46.

Concernant le mode de vie, 15 enfants vivaient en milieu rural (79%) et 4 en milieu
urbain (21%) (Figure 3). Des animaux étaient présents dans 10 familles (53%), 5 familles
n’avaient pas d’animaux et cette donnée était manquante pour 4 familles. Pour le détail des
animaux au domicile : 8 enfants avaient des chats, 6 avaient des chiens, 3 avaient des
moutons, d’autres animaux ont été retrouvés mais seulement a une reprise (poules, poneys,
cheévres et vaches). Certains enfants avaient plusieurs animaux a la fois. La notion de voyage
a pu étre recueillie pour 15 enfants, 14 n’avaient pas voyagé dans I’année précédant le

diagnostic de MNT (74%), un enfant avait voyagé en Nouvelle-Zélande.

Concernant le terrain, aucun des enfants n’était immunodéprimé, ni n’avait d’antécédent
d’infection sévere au moment de I’hospitalisation. Dans les antécédents rapportés, un enfant
avait eu une hypoxie neonatale, un enfant avait eu une amygdalectomie et un avait eu une

osteomyélite.

Le statut vaccinal vis-a-vis du BCG était connu pour 18 enfants sur 19 et sur ces 18

enfants, aucun n’avait été vacciné par le BCG. (Tableau II).
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Figure 3 : Répartition des différents cas d’adénites cervicales a mycobactérie atypique en
région Centre.
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Tableau 11 : Description et mode de vie des enfants hospitalisés pour adénite a mycobactérie
atypique de 2011 &4 2013 a Tours.

nombre d'enfants

n=19 (%)

Sexe
Masculin 6 (32)
Lieu de vie
Rural 15 (79)
Urbain 4 (21)
Animaux
Chien 6 (32)
Chat 8 (42)
Mouton 3 (16)
Autre 2 (11)
Inconnu 5 (26)
Non 5 (26)
BCG
Oui 0 (0)
Non 18 (95)
Inconnu 1 (5

b) Clinique

L’atteinte ganglionnaire était toujours unilatérale. Les localisations des adenopathies
étaient pour 7 enfants sous mandibulaire (37%), il y avait 6 adénopathies cervicales basses
(32%), 5 étaient parotidiennes (26%) et une au niveau jugal. Le nombre médian

d’adénopathies était de 1 (minimum : 1 ; maximum : 3).

Pour 14 des enfants, il n’y avait aucune symptomatologie associ¢e a 1’adénopathie
(74%). Pour 4 d’entre eux, 1’adénopathie était associée a de la fievre (21%) et pour 1’un
d’entre eux elle était associée a une asthénie. L’IDR a la tuberculine a été réalisée dans 15 cas
et elle n’a été positive qu’une fois. L’aspect clinique était inflammatoire dans 10 cas (53%),
dans deux cas il y a eu une fistulisation a la peau (11%) et la coloration de la peau était

violacée dans 5 cas (26%).
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c) Diagnostic
Le diagnostic d’adénite 8 MNT a été confirmé a la culture dans 13 cas (68%). L’examen
direct est revenu positif dans 10 cas (53%). Parmi les cas confirmés a la culture, 10 1’étaient a
Mycobacterium avium (53%), 2 a Mycobacterium intracellulare (11%) et 1 a Mycobacterium
malmoense (5%). Dans les situations ou la culture bactérienne est restée négative (6 cas), 3

cas (16%) avaient des Bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) a I’examen direct. L’examen
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anatomo-pathologique était en faveur (granulome et/ou nécrose caséeuse) pour 2 de ces cas ;
cette donnée manquait pour le 3°™ cas. Dans ces 3 situations le contexte épidémio-clinique
était en faveur : enfant de moins de 6 ans avec adénite cervicale d’évolution chronique (sur
plusieurs semaines) pour qui les autres causes bactériennes ont été eliminées (tuberculose,
bartonellose, pyogene pour les plus fréquents). Enfin, pour les 3 enfants pour lesquels
I’examen direct et la culture sont restés négatifs, ils avaient tous une analyse anatomo-
pathologique en faveur ainsi qu’un contexte épidémio-clinique ayant permis le diagnostic.
(Figure 4)

Figure 4 : Histologie et culture des adénites a mycobactérie atypique en fonction de 1’examen
direct.
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Histologie en faveur de mycobactérie atypique: granulome et/ou nécrose caséeuse.
Examen direct +: presence de bacilles acido-alcoolo résistants.
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d) Prise en charge

Le temps médian entre le début des symptdmes et le diagnostic était de 2 mois

(minimum : 1 ; maximum : 5 ; temps moyen : 2,8 mois).

Pour 17 des enfants la prise en charge a été uniquement chirurgicale (90%). Parmi les
prises en charge chirurgicales, 4 enfants ont eu une adénectomie, un enfant a eu une
parotidectomie, 6 enfants ont eu un drainage chirurgical seul et 6 enfants ont eu un drainage
chirurgical associé a un curetage. Un enfant a eu une antibiothérapie seule par un macrolide
pour une durée de 15 jours. Un enfant a eu 3 drainages chirurgicaux, 18 mois au total
d’antibiothérapie (clarithromycine, rifampicine, éthambutol) ; puis une adénectomie suite a

une récidive 22 mois apres 1’arrét de 1’antibiothérapie. (Figure 5)

Figure 5 : Prise en charge des enfants atteints d’adénite a mycobactérie atypique.

3 drainages chirurgicaux /
antibiothérapie 18 mois puis adénectomie
adenectomie puis parotidectomie
antibiothérapie
adénectomie

drainage + curetage

drainage chirurgical

Nombre d'enfants
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e) Evolution et ressenti des familles

La durée médiane d’évolution entre le début des symptomes et la guérison clinique
était de 6,5 mois (minimum : 2; maximum : 49 ; temps moyen : 9 mois). Dans 2 cas une
récidive a été constatée (11%). Pour I'un de ces cas une adénectomie avait été réalisée
initialement et, suite a la récidive, une parotidectomie partielle. Pour I’autre cas, il s’agit de
celui ayant eu 3 drainages chirurgicaux et une antibiothérapie prolongée de 18 mois amenant
a une guérison ; puis devant la récidive 22 mois aprés 1’arrét de I’antibiothérapie, une

adénectomie. Pour 3 enfants une reprise chirurgicale a été nécessaire (16%).

Concernant les sequelles, hors cicatrice, un enfant a eu un déficit du rameau
mentonnier du nerf facial (atteinte minime lors de cris ou de pleurs). Pour les autres enfants

aucune séquelle n’a été rapportée.

Lorsqu’il a ét¢ demandé aux familles de donner une note de 0 a 10 afin d’estimer le
ressenti de cette atteinte la note médiane était de 7 (minimum : 0 ; maximum : 10). Cette
donnée était manquante pour 4 familles. Les principales remarques concernant les notes
négatives étant, la peur d’une récidive, le temps avant le diagnostic long avec un stress

associé et I’'incompréhension de cette pathologie.
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DISCUSSION

1/ Adénites chez I’enfant

Il est reconnu dans la littérature que la plupart des consultations pour adénopathie
cervicale en pédiatrie concernent des causes infectieuses ou d’étiologie indéterminée (2 a 3%
de malignité). Ce qui est concordant avec notre étude, ou sur notre effectif de 101 enfants,
aucune cause maligne n’a été mise en évidence. Les étiologies le plus souvent mises en cause
sont reactionnelles (infection virale ou bactérienne ORL) ou dues a un pyogene. Dans la
plupart des études observationnelles, il n’est pas mentionné la part des MNT parmi les
consultations ou hospitalisations pour adénopathie cervicale. Comme le diagnostic est tardif,
il est possible qu’elles fassent partie des causes indéterminées (11 a 40%).(14,15) Dans notre
étude 18,8% des adénopathies cervicales étaient des adénopathies a MNT. Il est possible que
cette part de MNT dans notre étude soit surestimée du fait du recueil via le codage.
Cependant, ce chiffre reste élevé et devant une adénopathie se chronicisant chez un petit

enfant le diagnostic de MNT est a considérer.

La part de MNT parmi les hospitalisations pour adénopathie semblait en augmentation
de 2011 a 2013. Ceci peut s’expliquer en partie par le fait que cette atteinte est plus souvent
recherchée et diagnostiquée, mais surtout du fait que le nombre total d’hospitalisation pour
adénopathie soit lui en baisse. Les adénites simples sont probablement de plus en plus prisent
en charge en ville. Pour cette raison, lorsqu’une adénite nécessite une hospitalisation, la

question de MNT doit se poser.
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2) Adénites a MNT

L’age médian au diagnostic était de 2 ans et 6 mois, en accord avec les données de la
littérature. Certains auteurs suggerent que les poussées dentaires ayant lieu a ces ages
pourraient étre a 1’origine d’une porte d’entrée pour les MNT.(10,12,16-18) Le sex-ratio dans
notre étude était en faveur des filles. Des études réalisées dans différents pays industrialisés
mettent également en avant cette prédominance féminine sans qu’aucune explication ne soit
retrouvée. Méme si en France il y a plus de femmes que d’hommes, le rapport n’est pas aussi

marqué.(10,11,16,19,20).

Concernant le mode de vie, plusieurs études réalisées aux Pays-Bas, en Suede, en
Allemagne ou en Australie, n’ont pas montré de lien entre le licu de vie et la survenue d’une
adénite a MNT ; mais les auteurs ont principalement étudié les régions de vie ou le pays
d’origine des parents. Le fait d’avoir sa maison dans un milieu rural ou urbain n’a pas été
spécifiqguement recherché.(10-12,16) Il est donc intéressant de noter que dans notre étude
79% des familles vivaient en milieu rural, alors que selon 1’ Institut National de la Statistique
et des Etudes Economiques (INSEE) en 2010, 2/3 des habitants vivaient en zone urbaine en
région Centre.(21) La fréquence plus élevée des cas chez les enfants vivants en campagne
peut s’expliquer par 1’habitat de ces mycobactéries. En effet, ces bactéries étant retrouvées
dans les sols, les poussicres, les végétaux et I’eau; on peut donc supposer un plus fort
inoculum pour les personnes vivant en milieu rural.(4,22) La figure 3, représentant les cas
d’adénites a MNT suivant 1’adresse des familles, va également en ce sens. En effet, on peut

constater que ces familles vivent en milieu rural ou au prés d’un cours d’eau.

La transmission animal-Homme ou inter-humaine n’a pas ¢été démontrée dans la
littérature.(3) Notre étude semble en accord avec cela, puisqu’en en effet, 53% des familles

seulement avaient des animaux. Néanmoins, trois des enfants avaient des moutons alors que

30



les MNT ne sont pas décrites chez les moutons a ce jour. Bien sQr, ces chiffres sont a prendre

avec précaution du fait du faible effectif de 1’étude.

Aucun des enfants n’avaient un terrain d’immunodépression au moment du diagnostic lors
de cette étude. Les adénites cervicales @ MNT chez I’enfant surviennent en effet rarement sur
ce terrain. Ce sont plutot les formes disséminées de mycobactériose que 1’on voit chez

I’immunodéprimé.(3,10,12)

Il est intéressant de noter que pour 18 enfants sur 19 il n’y a pas eu de vaccination par le
BCG, cette donnée manquant pour le dernier enfant. Ceci est en accord avec certaines études
qui semblent montrer une augmentation des cas de MNT depuis 1’arrét d’une vaccination
systématique par le BCG. En France, cette derniére n’est plus systématique depuis 2007 mais
ciblée sur une population a risque. En Suéde, ce changement de politique vaccinale a été
effectué¢ en avril 1975 avec également le passage d’une vaccination systématique a une
vaccination ciblée. Une enquéte nationale de 1969 a 1990 a permis de recenser 390 enfants de
moins de 15 ans porteurs de MNT. Cette étude a montré que 1’incidence des MNT pour
100 000 enfants de moins de 5 ans est passée de 0,06 au cours de la période 1969-1974 a un
niveau maximal de 5,7 au cours de la période 1981-1985. L’incidence cumulative avant I’age
de 5 ans a été estimée a 26,8 pour 100 000 enfants non vaccinés par le BCG et a 4,6 parmi les
vaccinés (ratio de 5,9).(16) Certaines études rétrospectives francaises vont également dans ce

sens.(23)

Ceci suppose une immunité croisée entre le Mycobacterium bovis utilisé dans le BCG et
les MNT. Le BCG aurait un effet protecteur sur les adénites liées aux mycobactéries
environnementales, en particulier le complexe MAC. Des arguments de cet effet protecteur
sont apparus a la suite des observations effectuées en Suede (16) et en République Tcheque

(24) ou il s’est produit une augmentation des adénites de I’enfant aprés D’arrét de la
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vaccination BCG des nourrissons. Ceci ne remet bien sir pas en question le changement de
politique vaccinale vis-a-vis du BCG dont le but est de prévenir les formes graves de
tuberculose, mais si nous devons observer de plus en plus de MNT en pédiatrie, il semble

important de sensibiliser les médecins a cette pathologie.

L’intra-dermo-réaction a la tuberculine était négative pour 14 des 15 enfants chez lesquels
elle a été réalisée. Ceci est en discordance avec les données de la littérature. En effet,
Lindeboom et al ont montré qu’en dehors d’un antécédent de vaccination et dans un contexte
clinique non en faveur d’une tuberculose, une IDR > 5mm et < 10 mm pouvait aider au
diagnostic de MNT.(25) D’autres études vont dans ce sens, ce qui est également en faveur de
I’existence d’antigénes communs entre Mycobacterium tuberculosis et les autres
mycobactéries.(26) Ces différences peuvent, en partie, s’expliquer par le faible effectif de
notre étude ainsi que son caractere rétrospectif. Il est aussi possible, que suivant les régions
les sous espéces de mycobactéries ne soient pas les mémes avec des réactions croisées plus ou

moins importantes.

Dans notre étude, seules les localisations cervicales ont été étudiées, il existe de rares cas
décrits d’autres localisations (axillaire, inguinale, épitrochléenne) mais 1’adénite cervicale
reste le cas le plus représentatif (93%)(10,27). Parmi les localisations cervicales, celles de
notre étude sont similaires a ce qui est décrit dans le littérature, c’est-a-dire sous
mandibulaire, parotidienne, jugulo-carotidienne.(28) La description a parfois été difficile du
fait d’une description de localisation parfois différente pour un méme enfant, ¢’est dans ce cas

I’échographie qui a tranché sur I’aire ganglionnaire concernée.

Les aspects locaux que nous avons constatés (inflammatoire, un aspect violacé et une
fistulisation) correspondent aux différents stades décrits initialement par Tournier ; avec au

départ une peau tendue et plus ou moins inflammatoire d’évolution rapide, puis
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secondairement, sur plusieurs semaines, une masse ganglionnaire augmentant
progressivement de volume, devenant fluctuante et violacée et enfin, une évolution naturelle

allant vers une fistulisation a la peau.(29)

Le temps entre le debut des symptomes et le diagnostic est habituellement long, 2 mois en
médiane dans notre étude. La date du prélévement était considérée comme date du diagnostic,
en effet, méme si le délai avant la culture est long, au moment du prélevement la clinique
associée a I’anatomo-pathologie permet le plus souvent de poser le diagnostic. La culture en
apporte la preuve secondairement. Ce délai est semblable a ce qui est décrit dans la littérature,
avec un temps qui peut étre trés différent d’un enfant a I’autre. Certaines études décrivent des
délais de diagnostic allant jusqu’a 30 semaines.(10,30) Ce retard diagnostic peut s’expliquer
par I’évolution naturellement lente de cette maladie, associé au fait que, souvent au départ, ces
adénopathies sont traitées comme des adénites a pyogeéne, et c’est devant 1’échec de
I’antibiothérapie de premicre intention que la question se pose. Dans un centre sensibilisé a
cette pathologie ce diagnostic peut se faire assez rapidement, mais dans le cas contraire il peut
y avoir une accumulation d’examens complémentaires inutiles ou de consultations répétées

entre différents praticiens.

Le diagnostic a été confirmé par la culture pour 68% des enfants. Pour les autres c’est un
contexte clinique évocateur avec soit une analyse histologique en faveur, soit 1’existence de
BAAR a I’examen direct, qui ont permis de faire le diagnostic. Une revue de la littérature sur
le sujet, portant sur 1951 enfants décrit un diagnostic a la culture ou PCR dans 62% des cas,
dans 15% des cas une clinique et une histologie évocatrices avec une IDR positive, dans 11%
des situations une clinique et une histologie en faveur et dans les autres situations c’est surtout
la clinique qui a permis le diagnostic.(30) Il est donc important de souligner que la culture a

elle seule ne suffit pas a porter le diagnostic. En effet, le contexte épidémio-clinique et
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I’histologie ont également leur importance. Le diagnostic sous-entend également que les
principaux diagnostics différentiels ont été éliminés (tuberculose, maladie des griffes du chat,
et plus rarement une cause tumorale). Il est a noter que 1’examen direct a aussi toute sa place,
cette donnée n’est pas toujours rapportée dans les études, mais nous avons constaté que celui-
ci a éte positif dans 53% des cas et que dans 3 cas, malgré cet examen positif, la culture est
restée negative. Il est donc important de bien envoyer les prélévements d’adénite cervicale

avec une recherche spécifique de BAAR dés que le diagnostic est suspecteé.

Lorsque la culture revenait positive, le complexe MAC était le plus souvent retrouvé (10
cas a Mycobacterium avium et 2 cas a Mycobacterium intracellulare). C’est, en effet, ’espece
retrouvée en majorité dans les adénites cervicales 8 MNT a travers le monde. La deuxiéme
espece retrouvée est Mycobacterium malmoense surtout en Europe du Nord. Un cas a été
retrouvé dans notre étude. Mycobacterium haemophilum, qui n’a pas été mis en évidence dans
notre étude, parait avoir une place importante en particulier dans deux études, 1’une
isra¢lienne et 1’autre hollandaise. En effet, dans ces 2 études la part de cette mycobactérie
parmi les adénites a MNT diagnostiquées est prées de 20% alors qu’ailleurs cette incidence est
beaucoup plus faible. La raison mise en avant serait qu’une mise en culture spécifique a été
nécessaire pour cette mycobactérie (mise en culture a 30° en milieu Lowenstein-Jensen avec
adjonction de citrate de fer) ; pratique a priori non utilisée en routine. Il est possible qu’une
partie des adéenites @ MNT, pour lesquelles la culture est rendue négative dans notre étude,
était en fait des MNT a Mycobacterium haemophilum. En particulier, celles pour lesquelles

I’examen direct retrouvait des BAAR avec une culture négative.(31,32)

Dans notre étude la majorité des enfants (13 enfants / 19) a bénéficié d’un drainage
chirurgical avec ou sans curetage sans antibiothérapie en premiére intention. Un échec a été

constaté pour seulement 1’un d’entre eux avec une mise sous antibiothérapie secondairement
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puis la nécessité d’une adénectomie devant une récidive a distance. Un seul enfant a eu une
antibiothérapie seule et a guéri. Quatre enfants ont eu d’emblée une chirurgie compléte avec
guérison et pour 1’'un d’entre eux un déficit du rameau mentonnier du nerf facial. Il est
difficile de conclure a travers notre étude, sur la prise en charge la plus adaptée, du fait du
faible nombre de cas. Il semble néanmoins que le drainage avec curetage ait amené le plus
souvent a une guérison avec moins de risques chirurgicaux qu’une exérése complete. 1l a été
pourtant décrit, dans certaines études rétrospectives, que le taux de guérison était meilleur
suite a une excision complete qu’apres un drainage avec curetage. Une revue de la littérature a
décrit un taux de guérison apres excision complete de 88,5%, contre 61,2% apres une incision
— drainage — curetage.(23,30) Un essai randomisé prospectif de 1’équipe hollandaise de
Lindeboom a montré que suite a une excision compléte la cicatrisation était obtenue en
moyenne en 3,6 semaines contre 11,4 semaines apres un curetage, avec dans le groupe
curetage 9 enfants sur 25 pour lesquels une récidive a €té observée avec fistulisation a la peau.
Dans le groupe chirurgie compléte, 16% ont eu une atteinte du nerf facial, toujours résolutive.
Aucune complication chirurgicale n’a ¢été constatée dans le groupe curetage.(33) Cette
différence entre notre étude et la littérature au sujet du curetage peut s’expliquer par le fait
que notre étude soit rétrospective. Les enfants n’ont pas été réévalues systématiquement a des
temps précis aprés la chirurgie et il est donc difficile de comparer des durées d’évolution
totales entre elles. Le curetage semble malgré tout, dans certaines situations, suffire a une

guérison sans récidive.

Cette méme équipe hollandaise a également étudié dans plusieurs essais randomisés la
place de I’antibiothérapie en comparant la chirurgie compléte a une bi antibiothérapie par
clarithromycine et rifampicine et I’antibiothérapie a une abstention thérapeutique. Ils ont pu
mettre en avant que le taux de guérison était de 96% dans le groupe de I’exérése compléte

contre 66% dans le groupe antibiothérapie seule (les échecs ont été secondairement opéres).
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Les complications chirurgicales étaient de 28% (dysfonction nerf facial, surinfection a
Staphylococcus aureus) et 78% des familles ont rapporté des effets indésirables sous
antibiothérapie. Ces mémes enfants ont ensuite été évalués un an apres le diagnostic par
différents chirurgiens et un score a été établi afin de comparer la cicatrice des 2 groupes. La
cicatrice était significativement plus belle, d’aprés ce score, aprés la chirurgie compléte

qu’apres la bi-antibiothérapie.(34,35)

Lors d’un autre essai randomisé, ils ont comparé cette méme bi-antibiothérapie a
I’évolution naturelle sans aucune intervention. Ils ont constaté que les durées moyennes
d’évolution étaient respectivement de 36 et 40 semaines avec et sans aucun traitement,
différence non significative. Ceci avec comme effets secondaires a 1’antibiothérapie les plus
fréquents une fiévre, des douleurs abdominales ou une coloration des dents réversible.
L’antibiothérapie dans cette situation n’apporte pas de bénéfice par rapport a I’absence de

traitement.(20)

Ces différents essais vont dans le sens des recommandations de the Infectious Diseases
Society of America (IDSA) de 2007 qui préconisent plutbt une exérese large en premiere

intention.(3)

Dans les études prospectives ou rétrospectives a grande échelle de la littérature, nous
n’avons pas retrouvé la notion de retentissement de cette pathologie sur les familles. Certes
cette maladie est bénigne et, quel que soit le traitement entrepris, I’issue va en étre la
guérison. L’enjeu en est plutdt une guérison sans séquelle et avec une cicatrice la plus discréte
possible. Malgré cela, nous avons pu constater que cette atteinte était mal vécue par les
familles, la note mediane sur 10 était de 7 (0O étant tres bien vécu et 10 le plus mal vecu
possible). Certes cette question est assez simple et ne constitue pas un vrai questionnaire

validé permettant d’évaluer une qualité de vie, mais elle met en avant le fait que cette
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pathologie bénigne n’est pas toujours considérée comme telle par les familles. Ceci peut
s’expliquer, en partie, par la lenteur au diagnostic. Les parents sont souvent dans 1’ignorance
pendant plusieurs mois, ce qui est source de stress. Certains parents évoquent la peur d’une
récidive et de devoir repasser par ce long parcours entre le début des signes, les premiéres

investigations, la prise en charge et la guérison complete.

Dans ce contexte, depuis ’arrét de la vaccination systématique par le BCG, ou les
adénites a MNT chez I’enfant semblent €tre en augmentation, il semble donc important de
sensibiliser les différents acteurs médicaux a cette pathologie. En effet, méme si cette
pathologie reste bénigne chez I’enfant, le diagnostic est tardif entrainant un vécu difficile de la
maladie par les familles. Il n’existe pas d’étude frangaise nationale a ce sujet. La mise en
place d’une déclaration obligatoire incluant également les cas a culture négative permettrait
d’effectuer une étude prospective nationale, semblable a celle de nos voisins européens, pour
mieux connaitre notre épidémiologie a ce sujet et rendre la prise en charge plus rapide et

consensuelle.
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Résumé :

Les infections a mycobactéries atypiques (MNT) émergent dans le monde ces derniéres années. Elles sont présentes dans
I’environnement et peuvent s’avérer pathogénes. Chez I’enfant, la présentation typique est I’adénite cervicale et les MNT du
complexe MAC (M. avium et intracellulare). Les consultations pour adénopathie sont fréquentes en pédiatrie et la part de MNT
est peu évaluée. Le diagnostic est souvent long et il n’y a pas de consensus de prise en charge.

Nous avons réalisé une étude rétrospective de 2011 a 2013 décrivant les cas d’adénites cervicales 8 MNT chez ’enfant a
Tours. Nous avons, parmi toutes les hospitalisations pour adénopathie cervicale sur ces 3 années, regardé la proportion de MNT.
Puis, pour les MNT, nous avons étudié la population, le terrain, la clinique, la prise en charge, I’évolution et le ressenti des
familles.

Cent-un enfants ont été hospitalisés pour adénite cervicale dont 19 pour MNT (18,8%). Il y avait 6 garcons et 13 filles,
I’age médian était de 2,5 ans (écart interquartile 2,1-3,7), aucun enfant n’était immunodéprimé et aucun n’était vacciné par le
BCG. La plupart vivaient en milieu rural (79%). Le délai moyen avant diagnostic était de 2,8 mois (+/-1,2) avec une durée totale
d’évolution de 9 mois (+/-10) en moyenne. Le traitement a été seulement chirurgical pour 90% des enfants. Le vécu des familles
était difficile.

La part des MNT parmi les hospitalisations pour adénite cervicale n’est pas négligeable. Cette pathologie a été mal vécue
dans les cas décrits, d’ou I’importance de ne pas méconnaitre cette atteinte et d’en harmoniser la prise en charge. Ceci dans un
contexte d’émergence en lien possible avec I’arrét du BCG systématique.
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