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Infection tuberculeuse latente (ITL)

Définition
‘Persistance de bacilles tuberculeux (BK) viables dont le 
métabolisme est ralenti’ => aucun symptôme
Mécanisme = stress hypoxique / efficacité de l’immunité
Modèles expérimentaux (cultures / animaux)

Diagnostic
Tests 2011 = réponse immune (IDR, IGRA)
Pas de test pour ‘persistance de BK viables’
En pratique, 3 critères exigés pour ITL
1. Exposition BK avérée (test immuno et/ou contage)
2. Jamais bien traitée (6 mois INH/RMP)
3. Eliminer une tuberculose-maladie

Pas de symptômes
RP strictement normale (sinon, recherche BK)



Principes du traitement de l’ITL

Objectifs
Passer du stade ITL au stade tuberculose (TB) guérie
c/o patients à risque d’évolution vers TB-maladie

Obstacles
Balance bénéfices/risques instable
Pas de test diagnostique du succès
Possibles ré-infections

Moyens
Isoniazide (INH)
Rifampicine (RMP)
Pyrazinamide (PZA)



Efficacité comparée dans le modèle murin d’ITL

Lobué P. Respirology 2010



Etudes cliniques



Efficacité de l’INH dans les études cliniques

Multiples essais randomisés contre placebo
> 100 000 patients évalués depuis 1957
IUAT, Bull WHO 1982

28 000 patients IDR + RP ‘séquelles TB’
Suivi 5 ans

Risque TB -65% si 6 mois INH, -75% si 12 mois
c/o observants (> 80%): -69% et -93%

Risque hépatite grave (> 10 N): 1 à 3 ‰
Majoré si âge > 65 ans, hépatopathie chronique, toxiques (OH)
Diminué si suivi mensuel (< 1/10 000)

Efficacité démontrée c/o VIH (Cochrane, 8 578 patients)
Durée recommandée 9 ou 12 mois
6 mois suffit si observant et pas trop immunodéprimé



Quelle durée de traitement par INH ?



Efficacité INH pour ITL c/o VIH 

Whalen C. New England J Med 1997

Kampala (Ouganda)
2736 VIH sans ARV



Efficacité 3 mois INH + RMP

5 essais randomisés contre INH (6 à 12 mois)
1926 patients, dont 1390 VIH
Suivi 13 à 37 mois

EFFICACITE TOLERANCE
Ena J. Clin Infect Dis 2005



RMP + PZA: moins toxique si VIH ?

3 essais randomisés RMP/PZA vs INH c/o VIH
3 000 patients
Hépatotoxicité idem – pas d’explication

Gordin F. Clin Infect Dis 2004



L’avenir ?

Etudes en cours (clinicaltrials.gov)
Rifapentine/INH (900/900, 1/sem x 3 mois), vs INH 9 mois (CDC)
RMP 4 mois
INH + RMP 3 mois
Etudes candidats vaccins (+/- INH)

Avis d’experts (pas d’étude)
Moxifloxacine (bof)
Nouvelles molécules

PA-824 (nitroimidazo-oxazine)
OPC-67683
TMC-207 (diarylquinoline)
SQ-109 (‘super’ EMB)



Recommandations 
officielles



Risque de tuberculose maladie c/o ITL

Landry J. Respir Res 2010



Recommandations anglaises (NICE)



Recommandations françaises

Prévention et prise en charge TB (CSHP, 2004)
1. Pas de recommandation spécifique ITL VIH
2. Traitement ITL systématique si ‘IDP ou susceptible de le devenir’
3. Schémas = INH/RMP 3 mois ou INH 9 mois

Rapport Yéni 2010 
1. RP non systématique (seulement CD4 < 200 ou zone endémie BK)
2. Rien sur dépistage/traitement ITL dans les ‘points forts’ 



Les pratiques



Dépistage et traitement ITL c/o VIH dans le Monde

Estimations OMS: 
Traitement ITL proposé à 2,5% des patients VIH/TB éligibles en 2008



Dépistage et traitement ITL c/o VIH en France

Enquête de pratiques (déclarées)
Liste infectio-flash, 17/1 – 19/2/2011
71 répondeurs (12% des abonnés)

51% CHU
71% infectiologues

Dépistage ITL VIH ciblé 50%, systématique 25% 

1. Dépistez vous les ITL chez les patients VIH ?

Systématiquement
26%

Populations ciblées
50,6%

Quand j’y pense
14%



Dépistage ITL c/o VIH en France

Tests dépistage ITL en France
RP 82%

IGRA 61%
IDR 59%

2. Quels tests pour dépister les ITL chez les VIH ?

RP + IDR
28%

RP + IDR + IGRA
23%

RP + IGRA
19%

RP seule
12%

IGRA seul
11%

IDR + IGRA
8%



Traitement ITL c/o VIH en France

3. Quel traitement des ITL chez les VIH ?

INH + RMP
64%

Rien (surveillance)
35%

INH seul
5%

Résumé enquête de pratiques en France
Dépistage ITL VIH systématique 25%, ciblé 50%
Combinaison outils diagnostiques ‘variable’

RP (82%) > IGRA (61%) > IDR (59%)
Traitement 

homogène (65% INH + RMP)
abstention thérapeutique 35% (à quoi ça sert ?)



Conclusions (1)
Arguments forts pour dépistage/traitement ITL VIH
• Population très à risque: 400/100 000 (FHDH) vs 8/100 000 (InVS 2009)
• ITL c/o VIH 50 x plus à risque de TB-maladie que ITL c/o anti-TNF !
• 2 schémas thérapeutiques validés c/o VIH

1. 40-90% réduction risque TB-maladie (si INH 9 mois, observance)
2. INH + RMP 3 mois idem (ou rifabutine) / Toxicité sévère 1‰
3. Traiter 8 ITL pour éviter une TB-maladie (cohorte Suisse)

• Baisse ‘historique’ de l’incidence en France (InVS 2009) 
1. Prédominance de TB ‘endogène’ (réactivation)
2. Bénéfice du traitement ITL majoré



Conclusions (2)

Les obstacles
• Carence des tests diagnostiques 

• crainte de ‘rater’ une TB maladie
• Attente résultats recherche (IGRAVIH)

• Observance
• Risque émergence résistance
• Interactions avec ARV
• Tolérance (foie, neuropathie périphérique)
• Image de ‘vieux traitement’ (1957 !)
• INH et RMP = génériques
• Sur-risque TB c/o VIH méconnu
• Surestimation bénéfice cARV



Propositions
Plan A. Dépistage systématique de tous les VIH
• Renforcer la recommandation (rapport Yéni 2012 ?)
Plan B. Dépistage ciblé VIH si
• Séjour zone forte endémie
• Ou notion de contage
• Ou âge > 65 ans
• Ou département forte endémie (Guyane, IdF)
• Ou précaire (incarcération, foyer, SDF)

Dans les 2 cas:
• Dépistage ITL: au moins RP et un test immunologique
• Traitement systématique des ITL du VIH

• INH 6 à 9 mois (+ vit. B6, 25 mg/j si dénutri)
• INH/RMP ou INH/rifabutine 3 mois

• Evaluation (FHDH ?)
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