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Physiopathologie de la tuberculose

� Primo-infection tuberculeuse ( PIT )

– Symptomatique

– Asymptomatique (virage IDR tuberculine, test interféron)

� Infection tuberculeuse latente ( ITL )

� Tuberculose-maladie ( active )

– < 1 an : 43 %

– 1 à 5 ans : 24 %
– 11 à 15 ans : 15 %
– Adultes : 6 à 10 % 1/2 : mois suivants

1/2 : reste de la vie
– Risque accru : immunodépression +++

vieillesse
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� Ennemi public bactérien N°1 : 9 millions de cas / a n

� 25 % de mortalité (> 2 millions, 100 000 enfants)
� 95 % des cas : pays en voie de développement
� A l’origine de 26 % des décès évitables (PVD)
� Incidence en croissance : + 2 % / an

(Dye, Science, 295, 2002)
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� Afrique : +10% / an
� Asie Sud Est :  3,2 M de cas
� Europe de l’Est : + 8 % / an
� Pays développés : - 2 à 3 % / an
� Co-infection VIH–TB : 1ère cause de décès 

SIDA (15 % dans le monde, 50 % en Afrique)



� Notification (anonyme)

– DDASS

– Statistiques InVS

� Signalement (nominatif)

– Conseil Général ( Paris :  DASES )

– Urgent +++ ( téléphone, fax, mel )

– Permet de déclencher l ’enquête autour d ’un cas de T B 
contagieuse
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� France

– Tuberculose-maladie avec mise sous traitement avec 
au moins 3 antituberculeux

– Primo-infection tuberculeuse de l’ enfant
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Situation épidémiologique de la tuberculose en 
France
en 2004

-
Comité national d’élaboration du programme de lutte

contre la tuberculose

16 février 2006

Institut de Veille Sanitaire



Sexe ratio : 15 hommes pour 10 femmes 
(60% d’hommes)

Age médian 43 ans

moins de 15 ans 6%
15 à 24 ans 11%
25 à 44 ans 36%
45 à 64 ans 24%
65 ans et plus : 23%

$
����������������
�
��
������
�������
�$
����������������
�
��
������
�������
�$
����������������
�
��
������
�������
�$
����������������
�
��
������
�������
�

�����%��&����
�
�
�#�

�����%��&����
�
�
�#�

�����%��&����
�
�
�#�

�����%��&����
�
�
�#�


Source: InVS, déclaration obligatoire de tuberculose



Personnes en résidence collective 13%
– Centre d’hébergement collectif 6%          
– Établissement pour personne âgées 3%
– Prison 1%
– Autre type d’établissement 4%
– Type de résidence non précisé 5%

Personnes sans domicile fixe : 
184 cas ( ~ 214 / 100 000 )
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Source: InVS, déclaration obligatoire de tuberculose



Les cas déclarés de tuberculose maladie par 
nationalité, France métropolitaine, 1993-2005

Source: InVS, déclaration obligatoire de tuberculose

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Année de déclaration

N
om

br
e 

de
 c

as

Français

Etrangers



 ��'��
��������
�����
�
��
������
� ��'��
��������
�����
�
��
������
� ��'��
��������
�����
�
��
������
� ��'��
��������
�����
�
��
������
�
������
������
������
������


�
�����(����
��

���
��(������
�
��&����
�
�����(����
��

���
��(������
�
��&����
�
�����(����
��

���
��(������
�
��&����
�
�����(����
��

���
��(������
�
��&����


Sources: *InVS, déclaration obligatoire de tuberculose, données en cours de validation

< 2 ans 27% 251

2-4 ans 24% 151

5-9 ans 14% 43

10 + 35% 13

Total des cas 
nés à l'étranger 100% 41

Taux d'incidence 
pour 100 000

Ancienneté de 
l'arrivée en 

France
% de cas
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Source: InVS, déclaration obligatoire de tuberculose
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Source: InVS

Cas potentiellement contagieux = 3042  (57%)
dont

Cas à microscopie + : 2161
Cas à microscopie – ou inconnue et culture + : 881

Total des cas déclarés : 
5374 

Cas respiratoires: 
4260 (79%)

Cas extra respiratoires: 
1019 (19%)

Localisation non 
renseignée: 

95 (2%)

Cas pulmonaires : 
3842 (71%)

Autres cas 
respiratoires : 

418 (8%)
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Source: InVS, déclaration obligatoire de tuberculose
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� L’exhaustivité de la déclaration estimée entre 65 e t 70% 
mais variabilité selon département

� Données sur immigrés ne prennent pas en compte les 
personnes en situation irrégulière



Incidence de la tuberculose déclarée par départemen t, Ile-de-France, 2004
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Incidence de la tuberculose chez les sujets de nati onalité 
étrangère , déclarée par département, 

Ile-de-France, 2004
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La TB à Paris en 2005
(données Cellule Tuberculose DASES)

Plus de 40% de baisse des cas en 3 ans
� 679 cas de tuberculoses maladie (815 en 

2004 , # 650 en 2006)

� Incidence Paris 2005 : 31,6 / 100 000

� 90 cas d ’infections latentes chez les enfants 
de moins de 15 ans (123 en 2004)

Cellule  Tuberculose - Paris



Evolution de l ’incidence Paris/IdF/France 1997-
2005

Figure 1- Evolution de l'incidence des cas de tuber culose
(Sources InVs et DASES)
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Paris : Diminution des cas nés en Afrique 
subsaharienne: 29% (vs 29% nés en France)

Figure 4. Evolution du nombre de cas annuels selon le pays 
de naissance - Paris, 1998-2005
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Diminution des cas parmi les résidents en 
foyers de migrants : 5% (vs 8% en 2003)

Cas selon habitat
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Augmentation des cas parmi la population 
précaire (14 %) et très précaire (15 %)

Figure 6. Tuberculose et précarité - Paris, 2003-20 05
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Figure 10. Résultats des enquêtes autour des cas 
Evaluation à T0 - Paris 2001-2004
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Source : P Berger, BEH 2003, 35 : 167-8

Incidence moyenne = 13,5 /100 000



Tuberculosis notification rates per 100.000 populati on, 
Europe, 2001

Notification rates / 100 000
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Nombre estimé de nouveaux cas de 
tuberculose, 2004

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning 
the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  
Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. 
� WHO 2005. All rights reserved
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Taux estimé d’incidence de tuberculose, 
2004

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning 
the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  
Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. 
� WHO 2005. All rights reserved
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Prévalence estimée de l’infection à VIH parmi
les nouveaux cas de tuberculose chez des adultes

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever on the part of the World Health Organization concerning the 
legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries.  
Dotted lines on maps represent approximate border lines for which there may not yet be full agreement. 
� WHO 2005. All rights reserved
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� Quels sont les signes cliniques ?

� Quels examens complémentaires 
peuvent la confirmer ?
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� Contage ? +++
� Radio pulmonaire
� IDR à la tuberculine ( virage )

� Quantiféron-Gold test ( validé chez l ’adulte )
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� Antécédent de PIT ou de TB-maladie non traitée 
par anti-TB bactéricides +++

� Radio pulmonaire ( le plus souvent normale, 
sauf ganglion calcifié ou image séquellaire des 

sommets )

� IDR à la tuberculine
� Quantiféron-Gold test ( validé chez l ’adulte )
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� Quels sont les signes cliniques 
évocateurs ?

� Chez qui l ’évoquer ?



1949 1951
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� Quels examens complémentaires ?
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� Madame Diakité, 26 ans
– Tuberculose pulmonaire avec AEG

– BAAR dans les crachats

� Quand commencez-vous le traitement ?
– Quels examens complémentaires souhaitez-vous faire 
avant ?

� Quel traitement ?



�'��
����������
�
���
������
�

���

�
�


� Radio pulmonaire
� Examens biologiques

– Recherches de BK (direct + cultures)
– NFS

– Transaminases
– Créatinine

– Uricémie

� F0 + CV + vision des couleurs ( éthambutol )
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� Culture
– Automates ( Bactec, MGIT ) : antibiogramme direct

� P.C.R.
– Moins sensible que la culture +++
– Actuellement très spécifique

� Sondes pour identification des colonies
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� Mortalité  : 50 %

� Survivants : 50 %
– Guérison spontanée : 25 %

– Tuberculose chronique : 25 %
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Rifampicine*

Isoniazide
Pyrazinamide*

Ethambutol

Rifampicine*
Isoniazide

* actifs sur BK intracellulaires « dormants »

2 mois

4 mois
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Résistance naturelle au pyrazinamide
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� RIFATER�
– Rifampicine 120 mg

– Isoniazide 50 mg 1 cp/12 kg/j
– Pyrazinamide 300 mg

� RIFINAH �
– Rifampicine 300 mg 2 cp/j (> 50 kg)
– Isoniazide 150 mg
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� Y-a-t ’il des indications à prolonger la durée du traitement 
au-delà de 6 mois ? 



�75����7� 52, ���6 �26 , 7!�5"7$�7:�
27���$2����<���,�

� Absence de pyrazinamide : 9 mois

� TB osseuse ou neuroméningée : 9 mois à 1 an ?

� Résistance ³ 1 an
� Intolérance après négativation
� Mauvaise observance des cultures

� Infection à VIH : 9 mois 



1961
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� Quels sont les effets secondaires attendus ?

� Quelle surveillance du traitement ?

� Quelles sont les interactions possibles ?
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� Hypersensitivity (fever, rash, Stevens-
Johnson)

– RMP, PZA , INH

� Hepatitis
– INH, RMP, (combined +++), PZA (lethal risk)

� Optic neuritis
– EMB

� Hyperuricemia
– PZA

� Cochleo-vestibular toxicity



 �$�526"��0��2 ,=7�

� Rifampicine : effet inducteur
� Isoniazide : 4 mg/kg/j

si associé
� Pyrazinamide : hépatite fulminante

20 mg/kg/j
(maxi 30 mg/kg/j)
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� KETOCONAZOLE : ++++
� VORICONAZOLE : ++++
� ITRACONAZOLE : +++
� FLUCONAZOLE : ++

� CORTICOIDES
� CICLOSPORINE
� A.V.K. 
� OESTROPROGESTATIFS
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� Best : intra-uterine device
� High dosage contraceptive pill + condom

To avoid : low dosage contraceptive pill



 7!�5"7$����

� Quelles sont les indications de la 
corticothérapie ?
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� Méningite
� Péricardite (étude randomisée)
� TB hématopoïétique grave
� Miliaire avec hypoxie
� TB des séreuses grave

– pleurésie
– péritonite 

� AEG sévère chez sujet débilité
� Choc 
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� Evolution prolongée sous traitement
- 25 à 30 % des cas

- augmentation de volume, douleur, 
suppuration, fistulisation, nouvelles 
adénopathies
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� Vous découvrez que Madame Diakité est 
séropositive pour le VIH.

� Quel est l’impact potentiel sur sa tuberculose 
et son traitement ?
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� Tuberculose de réactivation
– Précoce

� Tuberculose transmise
– Lymphocytes CD4 bas

– Transmission nosocomiale
– Transmission communautaire dans les régions hyper-
endémiques

� Possibilité de plusieurs épisodes de 
tuberculose

– A bacilles différents 
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� Syndrome de restauration immunitaire
– fièvre
– parfois détresse respiratoire

� Traiter la TB quelques semaines 

avant d ’introduire les ARV 

� Forme sévère : corticoïdes



,6 �52" ,�6���6 5��26 ,� 7!�5"7$�7:�� �25/����

Rifampicine Rifabutine
RTV 100 mg x 2 150 mg 2 à 3 fois/sem
RTV 600 mg x 2 150 mg 2 à 3 fois/sem
LPV/rtv 3 X 2 150 mg 2 à 3 fois/sem
IDV 800 à 1000
mg x 3

150 mg /jour

NFV 1000 mg x 3 150 mg/jour
APV 1200 mg x 2 150 mg/jour
EFV ­  EFV à 800

mg/jour
450 à 600 mg/jour

NVP 300 mg/jour

Posologies recommandées
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� Atazanavir : concentrations réduites par la 
rifampicine
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� Inhibiteurs nucléosidiques de la 
transcriptase inverse

� Ténofovir

– Pas d ’ajustement 
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� Faut-il craindre chez elle une
TB multi-résistante ?

� Si oui, que faites-vous ?
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� Résistance simultanée à :
– isoniazide ( INH )
– rifampicine ( RMP )

Les deux médicaments majeurs du traitement
de la tuberculose
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� Secondaire à des monothérapies intempestives.

� Conséquence d’une mauvaise prise en charge :
– rupture de stock
– mauvaise observance
– combinaison inappropriée
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� 1992 : 48 / 8.441 ( 0,6% )
� 1994 : 58 / 7.751 ( 0,7% )
� 1997 : 26 / 5.917 ( 0,4% )
� 2000 : 51 / 5.569 ( 0,9% )
� 2002 : 79 / 5.609 ( 1,4% )

� 2004 : 40 / 2.007 ( 2% )

� Certains cas retrouvés d’une année sur l’autre
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� Devant un cas suspect ou confirmé de 
multi-résistance : ne pas l’aggraver !

==> Isoler +++ 

==> Ne jamais ajouter un seul antituberculeux +++

2006 : TB ultra-résistante ( TB-MR + résistance aux 
fluoroquinolones et aux aminosides )
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* Résistance à au moins l’INH ** Résistance à au moins INH et RMP
Sources : Centre National de Référence des mycobactéries et de la résistance aux 
antituberculeux
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Chili

Equateur

Afrique du Sud

Argentine

Espagne

Etats-Unis

Allemagne

Péro
u Portugal

Mexique

Fédération de Russie

Géorgie

Lettonie

Thaïlande

Arménie

Grande Bretagne
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Tchéquie
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Iran

Chine, Hong Kong RAS

Suède

France

Canada

Norvège

Japon

Italie
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RIFAMPICINE

� Kits ( Innolipa ) : 80% de sensibilité



TUBERCULOSE  MULTI - RESISTANTE
Traitement >>>>
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Incluant si possible une 

fluoroquinolone
� Lévofloxacine

(Tavanic*)
� Moxifloxacine +++

(Izilox*)

Autres

� Aminoside (strepto, 
amika)

� Capréomycine
� Éthionamide
� Cyclosérine

� PAS
� Thiacétazone

� Linézolide (Zyvoxid*)





Madame Diakité, suite

� Madame Diakité a 3 enfants vaccinés par le BCG. 
� Son mari et un cousin adulte vivent sous le même 

toit.

� Que faites-vous ?



INDICATIONS  DU  TRAITEMENT  PREVENTIF DE  
L’  INFECTION  TUBERCULEUSE  LATENTE

� Tout enfant ou adolescent ( < 15 ans )
( surtout si moins de 2 ans )

– au contact d’un tuberculeux bacillifère

Traitement préventif systématique +++ ( même si BCG )

(traitement curatif si primo-infection symptomatique)



INDICATIONS  DU  TRAITEMENT  PREVENTIF DE  
L’ INFECTION TUBERCULEUSE  LATENTE

- Adultes soumis à une immunodépression
( corticothérapie, chimio, greffe, VIH, Ac anti-TNF , 
etc… )

– Origine d’un pays de forte endémie +++

– IDR tuberculine ³ 5 mm, test interféron positif 
– Antécédent de primo-infection ou de tuberculose active 
non ou insuffisamment traitée

– Adultes avec IDR > 15 mm
– Si contexte de possible infection récente



SCHEMAS  VALIDES  DE  TRAITEMENT  PREVENTIF DE  
L’ INFECTION  TUBERCULEUSE  LATENTE

� Isoniazide x 6 à 9 mois

� Isoniazide + Rifampicine x 3 mois

� Rifampicine + Pyrazinamide x 2 mois 

– ( non recommandé en 1ère ligne car potentiellement 
hépatotoxique et létal +++ )
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Infection TB latente ancienne

Infection TB latente récente

TB maladie BAAR (-)

BAAR (+)



Vaccination  B.C.G.

� Forte protection des enfants contre les formes disséminées                          
sévères de tuberculose
méningite, miliaire : 80 %

� Faible protection contre la tuberculose pulmonaire :
50 %

Pas d ’intérêt chez l’adulte

Abandon des IDR à la tuberculine post-vaccination
Suppression de la revaccination ( 2004 )



B.C.G.  CIBLE
Pour  les  populations  à  risque  ?

·  Naissance dans un pays de forte prévalence de TB

·  Naissance dans une famille originaire d’un tel pays

·  Antécédent de TB dans la famille

Afrique
Asie
Amérique latine
Ex-URSS
Europe de l’est
Portugal

On vaccinerait 15 % des enfants pour éviter 75 % de s
cas de TB
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Levée de l’ obligation vaccinale

BCG fortement recommandé ( dès le 1er mois de vie )

- enfant né dans un pays de forte endémie TB
- enfant dont l ’un des parents est originaire d ’un de ces pays
- enfant devant séjourner au moins un mois dans l ’un de ces pays
- enfant ayant des antécédents familiaux de TB 

( collatéraux ou ascendants directs )
- enfants vivant en Ile de France ou en Guyane
- enfant jugé par le médecin à risque ( conditions socio-économiques 

défavorables - CMU, CMUc, AME -, logement précaire ou surpeuplé )

Tout enfant dont les parents souhaitent la vaccination 
doit être vacciné


