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Mississippi State Dept. of Health, Tuberculosis Control Program, 1992 



VIH et tuberculose
Toujours un couple mortel en 2024

Chez les PVVIH

671 000 PVVIH avec TB

167 000 PVVIH sont décédées de TB 

TB représente # 25% des décès liées au VIH
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Prevalence de l’infection VIH chez les cas de TB

WHO Global TB report, 2023

Globalement : 

10.6 millions de personnes  avec TB

1.3 millions de décés liés à la (12%)

N Engl J Med 2024;391:343-355 
DOI: 10.1056/NEJMra2308181
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VIH et tuberculose
Co-infection TB/VIH†, EU/EEA*, 2021+2022

2021

472 (3,8%) 
HIV-positive TB 
cases were 
notified by 21 
EU/EEA countries

* Nine countries did not report HIV status data: Austria, Finland, France, Germany, 
Italy, Liechtenstein, Poland, Sweden. Iceland did not report data for 2021 data.
† HIV-positive TB cases only includes new and relapsed cases.
Source: ECDC/WHO (2023). Tuberculosis surveillance and monitoring in Europe 2023–2021 data

2022

620 (4,1%) 
HIV-positive TB 
cases were 
notified by 21 
EU/EEA countries 
in 2022 



VIH et tuberculose
VIH favorise la TB

5Bell et al. Nat Rev Microbiol 2018 

• Risque de TB chez les PVVIH

• Augmente dès la primo-infection

• Atteint un pic quand CD4 <200/mm3

• Diminue mais persiste sous TARV

• TB contribue à la progression de l’infection VIH

• Augmente la réplication du VIH

• Activation immunitaire

• Inflammation chronique

N Engl J Med 2024;391:343-355 
DOI: 10.1056/NEJMra2308181
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VIH et tuberculose
Prévention de la tuberculose :recommandations internationales

Yanes-Lane M et al 2021; PLoS Med . 2021;18(9):e1003738. doi: 10.1371/journal.pmed.1003738.
N Engl J Med 2024;391:343-355  DOI: 10.1056/NEJMra2308181
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VIH et tuberculose
Prévention de la tuberculose en France

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3529162/fr/prise-en-charge-des-complications-infectieuses-associees-a-l-
infection-par-le-vih#toc_1_1_11



VIH et tuberculose
La présentation clinique de la  TB est différente

• Pas d’excavations  (CD4<200)

• Plus de formes disséminées et/ou sévères

• Diagnostics différentiels+++

N Engl J Med 2024;391:343-355 DOI: 10.1056/NEJMra2308181



VIH et tuberculose
Le diagnostic de TB est plus difficile chez les PVVIH

• Faible sensibilité des techniques standard réalisées sur les 
expectorations : BAAR négatif> 50%, en particulier si CD4 bas 

•Plus grande fréquence des formes extra-pulmonaires, prélèvements 
souvent BAAR négatifs/cultures négatives. 

•Dans les pays de forte endémie TB, pas de cultures => TB non 
confirmée dans un grand nombre de cas avec traitement 
présomptifs. 



VIH et tuberculose
La révolution des tests d’amplification génique

WHO 2021 https://www.who.int/publications/i/item/9789240029415

GenXpert® MTB-RIF Ultra

https://www.who.int/publications/i/item/9789240029415


VIH et tuberculose
Tests rapides « point of care » : lipoarabinomanan (LAM)

Peter et al.  Lancet 2016

Utilisation du LAM réduit la mortalité chez les patients avec CD<50



VIH et tuberculose
Diagnostic de la TB en France 2024

Examen direct

24h

PCR 
M.tuberculosis

Culture liquide

7-10 j

Culture solide

4-6 semaines
Antibiogramme

Diagnostic de résistance 48-72h

Diagnostic de résistance 6-8 semaines
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Si BAAR – et forte suspicion : demander PCR+++



VIH et tuberculose 
Complexité du co-traitement

• Co-administration du TARV, anti-TB, cotrimoxazole ou traitements autres IO 

◦ Effets secondaires (rash, hepatotoxicité) et interruptions de traitement

◦ Nombre de comprimés et difficultés pour adhésion au traitement
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Müller et al Lancet ID 2010
Abulfathi et al Clin Pharmacokinet 2019

• Interactions médicamenteuses entre ARV et anti-TB

◦ Rifampicin est un inducteur puissant des CYP450 et UGT1

◦ ↘ AUC : IP/rito 57%-75%, efavirenz 26%, raltegravir ↘ 40%, dolutegravir ↘ 54%, 
Bictegravir ↘ 75%, 

• Syndrome de restauration immunitaire (IRIS) 

◦ Fréquence 15-18%; facteurs de risque CD4<50/mm3 TB disséminée

◦ Pronostic vital rarement en jeu mais lésions compressives

Dean et al AIDS 2002
Teed et al BMC Pulm Med 2019
Namale et al Future Microbiol 2015
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Double dose 
INI



VIH et tuberculose 
Durée du traitement anti-TB

• Traitement standard, mêmes durées que pour les TB hors infection VIH

• Traitement court de 4 mois associant Rifapentine, moxifloxacine, isoniazide, Pyrazinamide
recommandé par OMS et USA mais
• Rifapentine non disponible en Europe

• Critères d’exclusion de l’essai :
• Tuberculoses extra-pulmonaires et formes graves de TB

• CD4<100

• Femmes enceinte

15
Dormanet al. NEngl J Med 2021;384:1705-18.



VIH et tuberculose
Quand introduire les ARV : Sapit, Stride, Camélia
si CD4 < 50

38% ↓ 
p=0.004

42% ↓ 
p=0.02

68% ↓ 
p=0.06

Blanc, NEJM 2011; Havlir NEJM 2011; Abdool Karim NEJM 2011  

Réduction SIDA/mortalité Augmentation des IRIS 
si traitement précoce



VIH et tuberculose
Recommandations OMS
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Recommandation OMS PVVIH sans TB PVVIH avec TB

Avant 2018
NNRTI

Co-formulation TLE
Tenofovir
Lamivudine
Efavirenz 600 mg 

Pas d’ajustement de la dose
Prise 1x/j

Depuis 2018
Inhibiteurs d’intégrase

Co-formulationTLD*
Tenofovir
Lamivudine
Dolutegravir 50 mg

Double dose Dolutegravir:
TLD + Dolutegravir 50 mg 
Prise 2x/j

WHO updated recommendations 2019
WHO consolidated guidelines 2021
WHO Key facts 2022

*STR de TFX/XTC/DTG non disponible en Europe



VIH et tuberculose
TARV en cas de tuberculose: recommandations  EACS 2023

18

INIs = alternatives à EFV



VIH et tuberculose
L’ère efavirenz 2002=>2018

Phase 3 RCT Country

Intervention

Enrolment period

Type of trial/number of 

participants 

(n)

ART

(third agent)

CD4/mm3

/ HIV RNA at baseline

median

Primary end-point Virologic 

outcome

Bonnet et al. 
Lancet Infect Dis 2013; 13:303–312

Mozambique

2007-2010

2 ART strategies

Phase III open label  

randomised

Non inferiority trial 

(10% margin)

n=570

EFV 600 mg qd

vs

NVP 200 mg bid

86-92 /mm3

5.5-5.7 log10

copies/mL

HIV-1 RNA <50 

cp/mLat W48 

(ITT and PP)

HIV RNA<50 cp/mL

ITT :

EFV 184/285 (68.9%) 

NVP  199/285 (64.6%) 

OT :  

EFV   194/246 (78.9%)

NVP 170/243 (70%)

Manosuthi et al.

Clin Infect Dis 2009; 48:1752–1759

Thailand

2006-2007

2 ART strategies and PK 

study

Phase III, open label  

randomised  powered to 

detect a 20% difference

n=142

EFV 600 mg qd

vs

NVP 200 mg bid

55-74 /mm3

5.75 log10 copies/mL

HIV-1 RNA <50 cp/mL

at W48

(ITT and PP) 

Drug dosages

HIV RNA<50 cp/mL

ITT :

EFV 52/71 (73.2%) 

NVP  51/71 (71.8%) 

OT :  

EFV   52/62 (83.9%)

NVP 51/55 (92.7%)

Swaminathan et al.
Clin Infect Dis 2009; 48:1752–1759

India

2 ART strategies 

Phase III open label  

randomised

Non inferiority trial 

(15% margin), sample size 

180

n= 116 (trial stopped for 

futility)

EFV 600 mg qd

vs

NVP 400 mg qd

83-85 /mm3

5.4-5.5 log10

copies/mL

Unfavorable outcome 

at W24 (ITT)

(Death or HIV-1 RNA 

≥400 copies/mL, 

default, or 

termination of study 

drug as a result of 

toxicity)

HIV RNA<400 cp/mL

ITT

EFV 50/59 (85%) 

NVP  37/57 (65%) 
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VIH et tuberculose
Limites et alternatives de/à efavirenz

◦ Combinaisons avec efavirenz = “standard of care” avant 2018 (OMS)

◦ Intolerance responsable d’interruption du TARV: 

◦ CNS (vertiges, cauchemars)

◦ Hepatotoxicité et rash

◦ Augmentation de la resistance primaire aux INNTI

◦ INIs disponibles depuis 2008 : 

◦ Première génération : raltegravir

◦ Deuxième génération :  dolutegravir

◦ Augmentation des doses de raltegravir et dolutégravir compense interaction chez volontaire sain

20

Wenning et al. AAC 2009
Iwamoto et al. Clin Pharmacol Ther 2008
Markowitz et al. JAIDS 2007



VIH et tuberculose 
Raltegravir et TB

21

Grinsztejn et al. Lancet HIV 2014 De Castro et al. Lancet HIV 2021

67%
76%

63%
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EFV 600 mg qd n=51 RAL 400 mg bid n=51 RAL 800 mg bid n=51

% pts with HIV RNA<50 copies/mL
at W48 

Grinsztejn et al. Lancet HIV 2014
Taburet et al. CID 2015

Grinsztejn et al. Lancet HIV 2014
Taburet et al. CID 2015

Interaction entre RAL et RIF plus faible qu’observe chez les volontaires sains

Tolérance globalement bonne mais 2 épisodes d’hepatite sévère sous 
raltegravir 800 mg arm



Dolutegravir et tuberculose
INSPIRING Study

Dooley et al. CID 2019 22



Dolutegravir et tuberculose
Dolutegravir à dose standard ou double dose (LMICs)

23Griesel et al. Lancet HIV 2023 Avihingsanon et al. AIDS conference 2022 

HIV NAT 254 (Thailande) Radiant (Afrique du Sud)



Essai INSIGHT CAPRISA 093 : PK et tolérance de BIC/FTC/TAF bid
associé à un traitement anti-TB avec rifampicine (1)

HRZE : isoniazide + rifampicine + pyrazinamide + ethambutol

HR : isoniazide + rifampicine

• Objectif : efficacité, tolérance et PK d’un schéma en 2 prises quotidiennes de BIC/FTC/TAF 

chez des adultes co-infectés VIH et TB (CD4+ >50 cells/µL), recevant un traitement anti-TB

contenant rifampicine

Schéma de l’étude

Adultes co-infectés 

VIH & TB Naïfs et

non d’ARV mais non exposés

à ART depuis > 3 mois

HR (4 mois)

J1

Recrutement 

n = 122

DTG/TDF/3TC (qd)

2 semaines post arrêt de rifampicine

S48

Fin d’étude
Critère secondaire

Proportion (%) CV < 50 c/ml 

dans les bras BIC & DTG 

(FDA Snapshot)

DTG/TDF/3TC (qd) + DTG (50mg le soir)

(n = 42)

BIC/FTC/TAF (qd)

2 semaines post arrêt de rifampicine

Traitement 

anti-TB
HRZE (2 mois)

S24

Critère principal 
Proportion (%) CV < 50 c/ml 

dans le bras BIC

(FDA Snapshot)

Traitement 

VIH

BIC/FTC/TAF (bid)

(n = 80)

Screening 

14 jours

Participant avec < 8 semaines de 

traitement anti-TB (avec rifampicine) 

au moment du screening

R

2:1

Naidoo A, CROI 2024, Abs. 211LB
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Essai INSIGHT CAPRISA 093 : PK et tolérance de BIC/FTC/TAF bid
associé à un traitement anti-TB avec rifampicine (3)

• La suppression virologique était élevée et similaire à S24 entre les bras BIC/F/TAF bid et DTG/3TC/TDF + DTG qd

• Aucun EI engendrant un arrêt de la stratégie, un retrait de consentement ou un switch des traitements de l’étude

CV < 50 c/ml à S24 (%) selon le bras de randomisation (FDA snapshot ; IC 95 %)

100

Screening

0

25

50

75

S4 S8 S12 S24

BIC (n = 75)

DTG (n = 38)

95 (87-98)

95 (81-99)

• Médiane de changement de CD4 (IQR) /mm3 à S24

Naidoo A, CROI 2024, Abs. 211LB

– BIC : 96 (35 - 137)

– DTG : 69 (27 - 122)

• Effets indésirables sévères
– BIC : n = 9 (11 %)

– DTG : n = 3 (7 %)

• Effets indésirables de grade 3 et 4
– Grade 3 : BIC : n = 30 (38 %) et DTG n = 15 (36 %)

– Grade 4 : BIC : n = 6 (8 %) et DTG n = 6 (14 %)

• Effets indésirables de grade 3 et 4 (biologiques 

hépatiques)
– Grade 3 : BIC : n = 3 (4 %) et DTG n = 3 (7 %)

– Grade 4 : BIC : n = 1 (1 %) et DTG n = 0 (0 %)

Visites
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Conclusions et perspectives

En absence d’immunodepression:
◦ Présentation identiques aux immunocompétents

En cas de deficit immunitaire:
◦ Formes plus graves et disséminées, diagnostic plus difficile 

◦ IRIS

◦ Diagnostics différentiels

Durée et type de traitement anti-TB ne diffèrent pas des 
immunocompétents
Complexité du traitement, même avec ARV “modernes”
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Conclusions et perspectives

Efavirenz reste la molecule la plus efficace dans les essais cliniques…
Points d’attention avec les antiintégrases:
◦ Charge virale à l’initiation du TARV>100 000 copies/mL

◦ Risque de diminution de l’adhésion au TARV en cas de prise 2x/jour

◦ Consequences sur émergence de résistance inconnues en absence de données sur le dolutegravir et Bictegravir

Perspectives à court/moyen terme
◦ Traitements sans rifamycines: pas d’interactions significatives entre ARV et bedaquilline/moxiflo/liné/delamanide

◦ Fortes doses de rifampicine en cours d’évaluation

◦ Bictegravir? Pas de données si CD4<50

◦ Traitements avec rifapentine: mêmes interactions avec ART que la RIF

◦ Importance des données vie réelle

27
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VIH et tuberculose 
Bibliographie sur les INIs

Esais cliniques randomisés évaluant INIs et  EFV avec des critères de 
jugement virologiques :

◦ ANRS 12 180 Reflate TB (RAL 400 or 800 mg bid): Phase 2 non
comparative study

Grinsztejn et al. Lancet Infect Dis 2014;14:459-67

◦ ANRS Reflate TB2 (RAL 400 mg bid): phase 3 comparative study

De Castro et al. Lancet Infect Dis 2021;21:813-22.

◦ INSPIRING (DTG 50 mg bid) : Phase 2b non comparatif

Dooley et al. Clin Infect Dis 2020; 70:549–556

◦ SAEFRIF : phase 2b DTG and EFV PK avec fortes doses de rifampicine

Sekaggya-Wiltshire et al. CID 2023; 76:e910-e9.

◦ INSIGHT CAPRISA 093 : phase 2b PK et tolérance de BIC/FTC/TAF bid

* Wenning et al. AAC 2009; Iwamoto et al. Clin Pharmacol Ther 2008; Markowitz et al. JAIDS 2007 29

Esais cliniques randomisés évaluant dolutegravir dose standard  et 
double dose (PK)

◦ HIV NAT: Phase 2 non comparative study

Avihingsanon et al. 24th International AIDS conference Montréal: 29
July-2 August 2022, Abstract PESAB09.

◦ RADIANT TB: Phase 2 non comparative study

Griesel et al.Lancet HIV 2023;10(7):e433-e441

Données de vraie vie : programmes nationaux ou cohortes : 

◦ Botswana

Modongo et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2019; 82:111–115

◦ IDEA cohort

Romo et al. J Int AIDS Soc 2022; 25:e25961.

Etudes de PK sur dolutegravir (DTG) et raltegravir (RAL) PK montrent que l’interaction avec la rifampicine (RIF) est compensée 
Si on double la dose de l’anti-intégrase*


