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Tuberculose VIH en France le 
constat 

• L’incidence de la tuberculose maladie augmente chez 
les patients VIH , migrants et non migrants en France 
entre 2002 et 2008 

• Le traitement de la tuberculose maladie est difficile 
chez les patients infectés par le VIH sous ARV

• La mortalité par tuberculose reste élevée 
• Sur risque de TM chez les sujets infectés , surtout au 
début de la prise en charge mais persiste malgré 
remontée des CD4



Questions (situation en France) 

• Part des réactivations et des infections 
récentes dans les T maladie ? 

• Part des TM évitables ? ( survenues après 6 
mois de prise en charge )

• Peu de risque de contamination en France ?



Peut on prévenir une proportion 
significative de Tuberculose maladie 
chez les sujets VIH par dépistage et 
traitement de l’infection latente ? 



Tests tuberculiniques et VIH = 
seul outil du diagnostic de l’ITL ? 

Constat 
• Faux négatifs = car  immunodéprimés 
• Faux positifs = car vaccinés 
• 2 visites à intervalle défini = 72 heures 
• Traçabilité du résultat ?? 
• Finalement = Peu utilisés 
• = > pas de dépistage de l’ITL 
• Pas de conséquence au résultat si disponible



Les IGRA peuvent ils faire mieux ?  
• Moins ou pas de faux négatifs ? (sensibilité ) 
• Moins ou pas de  faux positifs ?  ( spécificité ) 
• Avoir une valeur seuil mieux définie
• Susciter une meilleure confiance ? 
• Peut‐on attendre une meilleure adhérence des 
prescripteurs et donc une meilleure prise en compte 
des résultats des tests ? 

• Donc traiter les infections à risque 
• Et faire diminuer  l’incidence de la tuberculose dans 
la cohorte VIH suivie en France ? 



IGRA et VIH 
= quels problèmes ? 

• Immunité cellulaire ( cellules T mémoires) = 
effecteur de la réponse INF gamma dans la 
tuberculose 

• Altération de l’immunité cellulaire dans 
l’infection VIH avec anomalies quantitatives ( 
lymphopénie CD4) et qualitatives . 
– Défaut de sensibilité des tests IGRA chez les sujets 
infectés par le VIH surtout si CD4 bas 

– Augmentation du taux de tests indéterminés 
– Différences entre les 2 tests ( Tspot et QF Gold) 



Recommandations rapport Yeni 2010

• « Indication théorique à traiter les sujets non 
vaccinés par le BCG ayant une IDR > 5mm et 
les vaccinés ayant une IDR > 10 mm, la faible 
performance de l’IDR chez le patient infecté 
par le VIH rend le diagnostic de tuberculose 
latente délicat. »

• La place des tests IGRA dans le dépistage de 
l’infection latente fait l’objet d’études …  



Diagnostic et traitement de la tuberculose latente chez 
les patients VIH+ UDIV

• 3 cas de tuberculose chez VIH‐, tous chez des sujets n’ayant pas reçu d’INH : 2 avaient 
une IDR positive, 1 n’avait pas eu d’IDR

• 19 cas de tuberculose chez VIH+ : 6 n’ont pas eu d’IDR, 10 avaient une IDR négative 
et 3 une IDR positive dont 2 ont débuté l’INH (durées de traitement : 1 et 20 
semaines)

• Pas d’effet de la période sur l’incidence de la tuberculose maladie dans la cohorte

Nombre de cas
de tuberculose

Patient-années
(PA)

Taux d’incidence
/1 000 PA (IC 95 %)

Pas d’INH 17 8 867 1,92 (1,1-3,1)

INH débuté 2 932 2,15 (0,3-7,8)

INH au moins 30 jours 1 767 1,3 (0,03-7,3)

INH pendant 26 semaines 0 588 0 (0-6,3)

Taux d’incidence de la tuberculose maladie 
chez les sujets infectés par le VIH

Golub JE et al., JAIDS 2008;49:532-7



Diagnostic et traitement de la tuberculose latente 
chez les patients VIH+ UDIV

Afrique du Sud 
• Incidence nulle de la tuberculose chez les sujets ayant reçu une prophylaxie complète 

de 6 mois d’INH
• Toutefois, pas d’effet de la stratégie de dépistage et de traitement de la tuberculose 

latente sur l’incidence globale de la tuberculose maladie dans cette cohorte
• Limites de cette intervention :

– seulement 32 % des sujets ayant une IDR + ont eu 6 mois d’INH
– 10 des 22 cas de tuberculose sont survenus chez des sujets VIH+ ayant une IDR négative  intérêt des 

tests interféron‐γ ?
– la moitié des tuberculoses survenues chez des sujets VIH+ correspondent à des failles de l’intervention 

(IDR non faite ou non lue ou traitement par INH incomplet)

• Inefficacité des traitements par INH incomplets chez les sujets VIH+
• Dans cette population, le risque de tuberculose demeure élevé sous ARV
• Il est possible de réduire l’incidence de la tuberculose maladie dans des populations à 

haut risque comme les usagers de drogues injectées 
• Pour qu’un programme de diagnostic et de traitement de la tuberculose latente soit 

efficace, il faut que le test de dépistage soit largement appliqué et que le traitement 
prophylactique soit poursuivi jusqu’à son terme chez les sujets dépistés positifs

Golub JE et al., JAIDS 2008;49:532-7



Meta analyse de Hoffman et Ravn

• Plus de tests non interprétables lorsque les 
CD4 sont inférieurs à 100 , idem pour les 2 
tests . 

• Dans ce cas il est important de veiller à 
disposer d’un contrôle positif pour exclure les 
faux négatifs . 

• Le taux de positivité augmente de 10% 
lorsqu’on enlève les indéterminés .



• 37 études = 5736 patients VIH + ( 19 QFT‐GIT 
et 17 TSPOT)

• TST dans 23 études 
• 19 études pour LTBI 
• 3 études longitudinales 



Tests indéterminés 



Études de sensibilité = 
Tuberculose maladie ???



3 études longitudinales
=>  valeur prédictive positive  et 

négative 

• Aichelburg              =         0% versus 8 % ( 19 mois) NS 

• Clark 2007               = 0 %    versus 10 % ( TSPOT )( 12 mois) NS 

• Elliott              1% faible risque / 12% élevée( 6 mois) NS



Conclusions méta analyse 

• Valeur prédictive positive faible et peu 
différente des tests tuberculiniques 

• Très bonne valeur prédictive négative dans les 
études longitudinales des pays à niveau 
économique élevé et faible incidence 

• Quid de l’utilisation des 2 tests ?
• Recommandations selon le contexte du pays 





Comparaison ELISPOT/ IDR chez l’enfant 
VIH + suspect de tuberculose >>> 

Sensibilité 



Relation entre le taux de CD4 et la 
positivité ELISPOT /IDR



Etude longitudinale VIH + Danemark  
Brock I, …P.  RAVN 
Respiratory Research 2006

• 590 patients HIV + 
• 27 QFT + (4,6%) = non traités => 2 TM dans les 2 ans 
• 543 QFT – = pas de tuberculose maladie 
• 20 indéterminés  
• CD4<100 => 24% indéterminés  ( PHA négatif) 
• CD4>300 => 2%  indéterminés 



IGRA chez patients VIH + 
Autriche 2009



Valeur prédictive des tests QF chez les 
patients VIH + ?



Suivi patients VIH + selon QF TB Gold 
Autriche



EP40 : QUANTISPOT 
Critères d’inclusion:
Groupe I et II 

Patients infectés par le VIH 
Naïfs d’ARV 
Absence de tuberculose maladie

Groupe III et IV
Patients infectés ou non par le VIH
Tuberculose maladie 

Etude multicentrique = Bichat, Saint Louis, Avicenne . 
Intervention:
Réalisation concomitante Quantiferon TBg, T‐SPOT.TB® , IDR

Début des inclusions: janvier 2008



étude IGRAVIH
Évaluation médico‐économique des nouveaux
tests diagnostiques mesurant les réponses
immunitaires spécifiques de Mycobacterium
tuberculosis chez des patients de plus de 18 ans
infectés par le virus de l’immunodéficience
Humaine (VIH).

Évaluer l’apport médico-économique de deux tests in vitro spécifiques 
de M. tuberculosis, à la place de l’IDR à la tuberculine, pour le diagnostic 
de la tuberculose-latente et ses conséquences sur la prise en charge 
thérapeutique des patients infectés par le VIH en France



Indication des tests IGRA 
dans l’infection VIH? 

Recommandations du HCSP 
• Les tests IGRA font partie du bilan initial de 
découverte de séropositivité , en particulier chez 
les migrants 

• UN test positif indique une infection et doit 
conduire à un traitement d’ITL 

• S’assurer de l’absence de tuberculose maladie 
• Si le test est indéterminé et CD4 < 200 : répéter 
• Si le test est négatif et interprétable = pas de 
traitement d’ITL



Conclusion 

• Valeur prédictive positive des IGRA assez basse et 
peu différente de celle des TST 

• Bonne valeur prédictive négative ( à confirmer) 
• Augmentation des indéterminés surtout si CD4 < 100 
. Importance de témoin positif 

• Absence de référence pour le diagnostic d’infection 
latente = études longitudinales ( effectifs faibles et 
durée limitée) 

• Intérêt d’utiliser les 2 tests , successifs ou simultanés 
si on veut avoir la meilleure sensibilité .
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