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DONNÉES ÉPIDEMIOLOGIQUES



Quelques faits marquants

• Environ ¼ de la population mondiale a été infecté par la tuberculose.

• 5 (-10%) d’entre eux feront une tuberculose maladie dans leur vie, risque
accru dans les 2 ans

• En l’absence de traitement à 5 ans, 50% des patients avec une tuberculose
pulmonaire BAAR+ décédent. Avec un traitement recommandé 85% 
guerison

• En l’absence de traitement, une personne ayant une tuberculose 
pulmonaire active contagieuse peut infecter en moyenne 10 à 15 autres 
personnes/ an

• 2ère cause infectieuse de mortalité dans le monde en 2022

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373828/9789240083851-eng.pdf?sequence=1
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-09/evaluation_des_strategies_de_depistage_et_de_reperage_precoce_de_la_tuberculose_pulmonaire_-_note_de_2023-09-07_09-30-39_346.pdf

https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/373828/9789240083851-eng.pdf?sequence=1




Quelques faits marquants

• Impact de la pandémie COVID-19



≈2020-2022: 1 million de morts en excès



Quelques faits marquants

En 2022: 7,5 millions de cas diagnostiqués
Estimation de 10,6 millions infections (95% UI: 9.9–11.4 millions)
Incidence estimée est de 133/100 000 (95% UI: 124–143) en 2022.



https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2023-09/evaluation_des_strategies_de_depistage_et_de_reperage_precoce_de_la_tuberculose_pulmonaire_-_note_de_2023-09-07_09-30-39_346.pdf



Poids de la co-infection VIH



Mortalité de la Tuberculose

≈ 1.30 million décès (95% UI: 1.18–1.43 million)



Résistance aux anti-tuberculeux
Avant 2022

Tuberculose ultra-résistante: 

– Résistance aux FQ

– ET Résistance à un 
agent injectable: 
capréomycine, 
kanamycine, 
amikacine





≈410 000 personnes (95% UI: 370 000– 450 000) ont developpé un MDR/RR-TB en 2022

• Seules 2/5 personnes avec une tuberculose pharmacorésistante
environ ont eu accès au traitement en 2022.
• En 2022, 3.3% (95% UI: 2.6–4.0%) des nouveaux cas de TB ont une

MDR/RR-TB et 17% (95% UI: 11–23%) parmi ceux pré-traités



Résistance aux anti-tuberculeux

Impact majeur sur la mortalité liée à la 
tuberculose



PERFORMANCES DES TESTS 
DIAGNOSTIQUES



A propos des crachats

Davis et al. Lancet Infectious Diseases 2013

Sensibilité de l’examen des crachats 2 crachats le même jour versus 1 crachat deux jours 
de suite



Crachats et risque de transmission (Martinez et al. American journal of

epidemiology 2017)



Adénosine déaminase

TB neuro-
méningée

Péricardite Tuberculose 
péritonéale

Pleurésie

Sensibilité 89 % 95 % 82 % 93 %

Spécificité 91 % 84 % 79 % 87,3 %

VPP 89 % 72 % 86 % 21 %

VPN 88 % 98 % 74 % 99 %

Pormohammad et al. J Infection 2017
Pandie et al. BMC medicine 2014
Young-Lee Journal of Infection 2015
Blakiston JCM 2018

Concentration élevée en faveur dune tuberculose



PCR Gene Xpert

Neuro-
méningée

Péricardit
e

Tuberculose 
péritonéale

Pleurési
e

Génito-
urinaire

GGS Os

Se 71 % 66 % 59 % 51 % 83 % 87 % 92 %

Spé 98 % 96 % 98 % 99 % 99 % 79-86% 82 %

La prévalence de la maladie affecte la sensibilité et la spécificité.
En zone de faible prévalence, réduction de la sensibilité…

Méta-analyse Cochrane Juillet 2018



Test IGRA:
diagnostic de tuberculose maladie

Sensibilité 88 %

Spécificité 60 %

VPP 81 %

VPN 70 %

Du et al. Scientific reports 2018



Test IGRA: trop souvent négatif en cas 
de tuberculose maladie

N’Guyen Emerging Infectious Diseases 2018

12 % de patients avec une tuberculose 
confirmée ont un test IGRA négatif
FDR pour test IGRA négatif :

• Âge
• Infection par le VIH
• Temps d’évolution des signes cliniques



Surveillance



PRISE EN CHARGE THÉRAPEUTIQUE



Prise en charge thérapeutique

https://www.who.int/publications/i/item/9789240063129https://www.who.int/publications/i/item/9789240048126



Un peu d’histoire
• 1890: identification de Mycobacterium tuberculosis par

Robert Koch.
• Juillet 1921:

– Première utilisation du BCG par voie orale
– Vaccination rapidement déployée chez les nouveaux-nés

• 1944: premier traitement antibiotique disponible



1944

p=0.02

p=0.19
p=0.36

1954



Linezolide 2001
Moxifloxacine 2001
Bédaquiline 2014
Delamanide 2016
Pretomanide 2020







TUBERCULOSE SENSIBLE





Tuberculose sensible
• Rifampicine/ isoniazide/ éthambuthol

/pyrazinamide 2 mois puis Rifampicine/
isoniazide 4 mois
– Prise quotidienne
– Préférer les associations

• Indication de Vit B6: femmes enceintes,
allaitantes, infection VIH, éthylisme, diabète,
malnutrition, insuffisance rénale.







Rifampicine

• Posologie 10 mg/kg/j

• Bactéricide, elle est active sur les bacilles des cavernes, du caséum solide et sur les bacilles

intra-macrophagiques: activité stérilisante

• La molécule est  un puissant inducteur enzymatique microsomal, provoquant d’importantes

interactions médicamenteuses, en particulier avec les oestroprogestatifs, les anticoagulants

oraux,…

• La rifampicine colore les excrétas (larmes, urines, sperme) en rouge orange (prévenir les

porteurs de lentilles).

• Elle peut induire des phénomènes immuno-allergiques (thrombopénie, anémie hémolytique,

insuffisance rénale aiguë par TNIA), surtout lors des prises discontinues du médicament.

• Rifabutine (Ansatipine®): 450 à 600 mg/j si tuberculose-R



Interaction importante avec les AVK
Baisse de l’AUC de NACO

Mais augmentation du risque 
hémorragique sous NACO
Possibilité d’utiliser la rifabutine





Isoniazide

• Puissamment et rapidement bactéricide

• Posologie de 3-6 mg/kg/j (acétyleurs lents-rapides)

• L’isoniazide est actif sur les bacilles des cavernes et à un moindre degré sur les bacilles 

intramacrophagiques. 

• Il n’a pas d’activité sur les bacilles du caséum solide. 

• Principaux effets secondaires: nausées, simple élévation des transaminases ou hépatite 

médicamenteuse dose-dépendante, polynévrites sensitivo-motrices (surtout en cas de carence en 

vit B6), troubles neuropsychiques, névralgies cervico-brachiales (syndrome épaule-main) et 

syndromes rhumatoïdes. 

• La supplémentation en pyridoxine (vitamine B6)  recommandée pour limiter la toxicité 

neurologique de l’INH chez le patient dénutri 





Pyrazinamide

• Posologie de 25 à 30 mg/kg/j. 
• Il est contre-indiqué en cas d’insuffisance hépatocellulaire ou d’insuffisance 

rénale. 
• Bactéricide, il est uniquement actif sur les bacilles intramacrophagiques et son 

activité à ce niveau est forte, détruisant les bacilles quiescents pouvant rester 
plusieurs années dans les macrophages: stérilisant 

• Il évite donc les rechutes et a permis de raccourcir le traitement antituberculeux 
à 6 mois+++. 

• Ce médicament a une toxicité hépatique, dose dépendante, moindre que celle 
de celle de l’isoniazide. 

• Il provoque une hyperuricémie, (l’absence d’hyperuricémie doit faire douter de 
la prise du traitement), le plus souvent asymptomatique et ne nécessitant un 
traitement spécifique qu’en cas de signes cliniques (arthralgies, crises de goutte).

• Photosensibilisation





Éthambutol

• Posologie de 20 à 25 mg/kg/j. 

• Ce médicament est bactériostatique et agit sur les bacilles des cavernes et sur les bacilles 

intramacrophagiques mais n’a pas d’action sur les bacilles du caséum solide. 

• Mais prévient la multirésistance +++

• La principale complication est ophtalmologique, avec  névrite optique rétrobulbaire se 

manifestant initialement par un trouble de la vision des couleurs (dyschromatopsie) puis par 

une baisse de l’acuité visuelle (surtout pour des doses ≥ 25 mg/kg/j, en cas d’ éthylisme 

chronique, ou chez l’insuffisant rénal). 

• Cela impose une consultation d’ophtalmologie avant la mise en route du traitement, puis tous 

les mois tant que le médicament est poursuivi. 





Dosages des anti-tuberculeux



Toxicité hépatique



Raccourcir la durée 
de traitement ? 

Rifapentine + Moxifloxacine + isoniazide + 
Pyrazinamide 4 mois non inférieur à SOC 6 
mois

Attention Rifapentine + isoniazide + 
ethambuthol + pyrazinamide inférieur au 
SOC 6 mois

NEJM 6 May 2021



Raccourcir encore la durée de 
traitement encore ? 

Essai randomisé de non infériorité comparant 
quadrithérapie standard avec 4 autres stratégies 
en 8 semaines de traitement
Critère de jugement composite: décès à 96 
semaines, traitement toujours en cours, TB 
active à 96 semaines

Evaluation à 8 semaines: 
Si patient symptomatique: poursuite 4 semaines 
de plus

Si symptomatique à 12 Semaines: switch vers 
traitement standard

20 février 2023





Non-inferiority met







https://www.sf2h.net/wp-content/uploads/2013/03/SF2H_recommandations_air-ou-gouttelettes_2013.pdf



TUBERCULOSE RÉSISTANTE





Tuberculose résistante
Situations Molécules durée

Résistance uniquement à l’isoniazide Rifampicine/ pyrazinamide/
ethambuthol/ lévofloxacine

6 mois

Résistance à la Rifampicine et tuberculose 
multi-résistante

Bédaquilline
Linézolide
Moxifloxacine (si souche sensible)
Pretomanid

Bédaquiline (6 mois)
Lévofloxacine ou Moxifloxacine
Clofazimine (4 mois)
Ethionamide
Ethambuthol
Isoniazide 
Pyrazinamide

6 mois
Plus de 14 ans
Pas d’atteinte du SNC
Pas de femmes 
enceintes

9 mois







Bédaquilline

• Premier représentant de la famille des diarylquinolines

• Activité bactéricide sur les bacilles tuberculeux en réplication et dormants. La 
bedaquiline inhibe spécifiquement l’adénosine 5’-triphosphate (ATP) synthase, une 
enzyme essentielle à la production d’énergie chez Mycobacterium tuberculosis.

• ASMR III

• Posologies: Semaine 1 à 2 : 400 mg (4 comprimés de 100 mg) une fois par jour -
Semaine 3 à 24 : 200 mg (2 comprimés de 100 mg) : trois fois par semaine (avec un 
intervalle d’au moins 48 heures entre chaque prise). La durée de traitement est de 
24 semaines. 

• pris par voie orale avec de la nourriture, car l’administration avec la nourriture 
augmente la biodisponibilité orale d’environ deux fois

• Attention à l’allongement du QT





Linézolide

• Oxazolidone

• 600mg dans la tuberculose
• Biodisponibilité proche de 100 %

• Myélotoxicité (thrombopénie, anémie, pancytopénie) possible, apparaissant 
après 15 jours de traitement et en cas d’antécédent d’anémie, de 
granulopénie, de thrombopénie ou en cas d’insuffisance rénale  

• Syndrome sérotoninergique

• Acidose lactique par cytotoxicité mitochondriale

• Neuropathies optiques ou périphériques lors de traitements prolongés





Delamanide /Prétonamide
• Nitro-imidazolés
• Deux mécanismes d’action: 

– Inhibition de la synthèse de la paroi bactérienne (inhibition de la synthèse de 
l’acide mycolique)

– Empoisonnement respiratoire: stress oxydatif?

• Delamanid 100 mg deux fois par jour avec prise alimentaire
• Pretomanide 200 mg par jour en une prise avec prise alimentaire
• Résistance à l’un n’implique pas résistance à l’autre composant





Réduction de la posologie de linézolide à 600 
mg/jour non inférieur pendant 26 semaines à la 
dose de 1200 mg
Moins de myélosuppression et moins de 
neuropathie périphérique

20 % de patients VIH
42 % de TB XDR



Effets secondaires et tuberculose multi-résistante

Safety of treatment regimens containing bedaquiline and delamanid in the endTB cohort Hewison et al. CID Janvier 2022





Lange et al. Lancet 2019



TUBERCULOSE ET VIH



Tuberculose et VIH

Bell et al. Nature Reviews Microbiology 2017



Effet d’un traitement antirétroviral 
précoce associé à 6 mois d’isoniazide sur 
la mortalité toute cause, infections 
bactériennes, cancers classant SIDA ou 
non 



Traitement empirique de la 
tuberculose chez les patients 
infectés par le VIH avec moins 
de 100 CD4/mm3 vers 
traitement guidé

Dépistage basé sur Xpert MTB/RIF test, urinary lipoarabinomannan test, and chest radiography





• https://www.hiv-druginteractions.org/

https://www.hiv-druginteractions.org/


Recommandations de l’EACS



TUBERCULOSE LATENTE





Indications de dépistage ITL (HCSP 2019)

Enfants jusqu’à 18 ans Vivant au domicile d’un patient
Contact de courte durée pour un enfant de moins de 5 
ans
Contact même de courte durée sur 
immunodépression

Migrants Moins de 18 ans
Vivant avec des enfants de moins de 18 ans
Si immunodépression, si travaille en collectivité 
d’enfants, ou structures de soins

Professionnels de santé à l’embauche Pas de suivi

PVVIH Quelque soit le niveau de CD4

Instauration d’anti-TNF

Candidats à une transplantation d’organes

Patients dialysés chroniques



Recos HCSP 2019



Merci de votre attention




