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• 10,4 millions de cas incidents [8,8-12,2], 

incl. 0,58 million de TB multirésistantes 

[0,52-0,64] 
 

• 10% [8-12] des cas de TB surviennent 

chez des personnes vivant avec le VIH 
 

Géographie : 

• Asie du Sud-Est : 45%, Afrique : 25% 

• 45% des cas : Chine + Inde + Indonésie 
 

Mortalité : 

• VIH-neg. :  1,30 million [1,16-1,44] 

• VIH-pos. :  0,37 million [0,32-0,43]  22% 
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Incidence de la TB dans le monde, 2016 

4 
WHO Global tuberculosis report 2017 
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Prévalence de l’infection à VIH en cas de TB, 2016 

5 
WHO Global tuberculosis report 2017 
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Mortalité liée à la tuberculose, 2000-2016 

6 
WHO Global tuberculosis report 2017 
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Mortalité liée à la tuberculose et au VIH, 2000-2016 

7 
WHO Global tuberculosis report 2017 
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Devenir de cohortes de patients tuberculeux 

8 
WHO Global tuberculosis report 2015 

11%   3,5% 

Données 2013 
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Devenir de cohortes de patients VIH+ tuberculeux 
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Undetectable: 

VL<400 copies/ml 

M12 
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Dans quel type de monde vivons-nous ??? 

10 

VAINQUEURS DE LA COUPE DU MONDE 

DE FOOTBALL (1930-2014)  
https://worldmapper.org/maps/football-world-cup-wins-1930t2014/ 
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Dans quel type de monde vivons-nous ??? 
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DENSITÉ MÉDICALE 
Territory size shows the proportion of all physicians (doctors) that work in that 

territory (map #219, worldmapper.org) 



19es JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018 

Dans quel type de monde vivons-nous ??? 
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CAS DE TUBERCULOSE 
Territory size shows the proportion of worldwide tuberculosis cases found there (map 

#228, worldmapper.org) 
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Dans quel type de monde vivons-nous ??? 
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DÉCÈS LIÉS À LA TUBERCULOSE 
Territories are sized in proportion to the absolute number of people who died from TB in one 

year (map #373, worldmapper.org) 
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Dans quel type de monde vivons-nous ??? 
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DÉCÈS LIÉS AU VIH/SIDA 
Territories are sized in proportion to the absolute number of people who died from HIV/AIDS in 

one year (map #374, worldmapper.org) 



19es JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018 

La tuberculose dans le monde où nous vivons 

• Mortalité importante liée à la tuberculose chez les PVVIH, 

notamment en Afrique sub-saharienne 

• Autres formes d’immunodépression : également 

concernées +++ 

• Comment améliorer la prise en charge de la tuberculose 

chez les patients immunodéprimés ?  

– En réduisant le risque du passage de l’infection à la maladie 

– En améliorant le diagnostic (particularités de l’imagerie, 

nouveaux tests…) 

– En discutant de nouvelles modalités de traitement 

• Exemple de la transplantation d’organe solide… 
15 
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Imagerie des TB pulmonaires chez les transplantés 

16 

20 TB pulm. chez 402 transplantés pulmonaires au Brésil (1990-2015) 
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Tuberculose chez les patients transplantés 

• Revue de la littérature 1998-2016 

• 187 études 

• 2082 cas de TB après transplantation d’organe solide 

• Asie : n=72; Europe : n=66; Etats-Unis : n=25 

• 1719 transplantés rénaux 

•   253 transplantés hépatiques  

•     77 transplantés cardiaques 

•     25 transplantés pulmonaires 

•       8 transplantés rein-pancréas 

 17 
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Tuberculose chez les patients transplantés 

• Transplantés rénaux : incidence de TB = 1,69% 

• Transplantés hépatiques : incidence de TB = 1,33% 

     

• TB transmise par le donneur : 23 cas, dont 10 après greffe 

pulmonaire; 5 décès, dont 3 liés à la TB. 

• Temps médian post-greffe : 3 mois (extrêmes : 0,2-29). 

 

• Mortalité de la TB chez les patients transplantés : 18,84%  

 

18 
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Tuberculose chez les patients transplantés 

• Réactivation d’une ITL : mécanisme de loin le + fréquent 

• 40% des cas durant les 12 mois suivant la greffe 

• Seuls 36/140 (26%) patients ont reçu une 

chimioprophylaxie par isoniazide, dont 20 après la 

transplantation 

19 
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Chimioprophylaxie par isoniazide (IPT) 

23 

Réunion à Genève : 

25-27 Jan. 2010  

 

12 recommandations clés 

 

7 pour les adultes 

5 pour les enfants 
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Dépistage de la TB avant de décider si IPT ou non 

24 
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Recommandations OMS sur l’IPT en pays du Sud 

25 



19es JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018 

Recommandations OMS sur l’IPT en pays du Sud 

26 
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Essais publiés depuis les recommandations OMS 

27 

• Une clinique ARV en Afrique du Sud (Cape Town) 

• Adultes recrutés entre janv. 2008 et sept. 2011 

• TB maladie éliminée d’emblée (interrog. puis 2 crachats 

pour ex. direct et culture) 

• Randomisation entre 12 mois d’INH ou de placebo 

• Critère de jugement principal : développement d’une 

TB active 

• Critères secondaires : temps jusqu’au décès; risque de 

développer des effets indésirables liés aux médicaments 
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Critère de jugement principal 

 

29 

p=0,02 
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Critère de jugement secondaire 

30 

p=0,32 
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31 Samandari T. et al., Lancet 2011; 377(9777): 1588-98 

Essais publiés depuis les recommandations OMS 
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32 Samandari T. et al., Lancet 2011; 377(9777): 1588-98 



Résultat principal 
 

 

Incidence TB 

 

 

 

 

 

 

 

Incidence décès 

Samandari T. et al.,  

Lancet 2011; 377(9777): 1588-98 
33 



Analyse en fonction du 

résultat de l’IDR initiale 

Samandari T. et al.,  

Lancet 2011; 377(9777): 1588-98 
34 
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Effets de l’IPT sur la mortalité 

Essais publiés depuis les recommandations OMS 



30 months 
Temprano ANRS 12136 

Primary outcome 

Severe morbidity 

Temprano Study Group, NEJM 2015 

Post Temprano  
(until last participant reached 30 

months) 

Primary outcome 

Death 

N= 2076  

(519/arm) 

Eligibility  

- CD4<800/mm3 

- no WHO criteria for starting ART   

36 
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Baseline characteristics (N=2056 ) 

No IPT 
N=1026 

IPT 
N=1030 

Age, years, median (IQR) 35 (30-41) 35 (30-42) 

Female, n (%) 807 (79%)  807 (78%) 

Body mass index, kg/m², median  22.6 22.3  

CD4 count/mm3     

    ≥ 500  426 (42%) 423 (41%) 

    < 500  603 (58%) 604(59%) 

Plasma HIV-1 RNA, log10copies/ml, median  4.7 4.7 

Past history of tuberculosis, n (%)  33 (3%) 28 (3%) 

Positive IGRA for tuberculosis, n (%) * 173 (36%) 164 (34%) 

No significant difference between strategies for all characteristics 
 

* QuantiFERON-TB-Gold test, performed in the first 966 participants in Temprano 

37 
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Effets de l’IPT sur la mortalité 

38 
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Quantiferon: positive 

(n=337) 

Effets de l’IPT sur la mortalité 

39 
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Quantiferon: negative 

(n=630) 

Effets de l’IPT sur la mortalité 

40 
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Association between IPT and outcomes  

(multivariate analysis), N=2056 

N n Rate 
/100 PY 

HR* 95% CI p 

Death 

No IPT 1026 52 1.1 

IPT 1030 34 0.7 0.63 (0.41-0.97) 0.04 

Death or LTFU 

No IPT 1026 162 3.5 

IPT 1030 131 2.7 0.78 (0.62-0.98) 0.03 

* Hazard Ratio (adjusted for:  immediate/deffered ART, and study  center) 

41 
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Conclusion de l’essai TEMPRANO (ANRS 12136) 

42 
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IPT: une partie seulement de la chimioprophylaxie 

43 

REALITY trial (NEJM 2017) 
• Juin 2013 - Avril 2015 

• 8 centres 

• Ouganda, Zimbabwe, Malawi, Kenya 

• VIH/, naïfs d’ARVs 

• CD4<100/mm3 

• Instauration des ARV puis 

• Prophylaxie ‘standard’ (n=899) vs. ‘améliorée’ (n=906) : 

 albendazole 400 mg dose unique 

 azithromycine 500 mg/j pendant 5 jours 

 fluconazole 100 mg/j pendant 12 semaines 

 cotrimoxazole + INH + pyridoxine pendant 12 semaines 
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Essai REALITY (NEJM 2017) 

44 
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Essai REALITY (NEJM 2017) 
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Recommandations européennes ERS/ECDC 

46 
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• Efficacité démontrée chez les VIH+ comme chez 

les VIH- 

• Effet sur la mortalité enfin démontré (TEMPRANO) 

• Recommandations OMS 2010 et grandes études 

publiées 

• Volonté politique de généraliser cette pratique ? 

• Mise en œuvre à grande échelle  réduction de 

l’incidence TB 

Chimioprophylaxie par INH chez les PVVIH 

47 
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Développement de l’IPT au niveau mondial 



Patients immunocompétents 

PTB: pulmonary TB 

EPTB: extrapulm. TB 

GUTB: genitourinary TB 

MTB: miliary TB 

TBM: meningeal TB 

ABDTB: abdominal TB 

Sharma et al., Indian J Med Res 2005 



Patients infectés par le VIH 

PTB: pulmonary TB 

EPTB: extrapulm. TB 

DTB: disseminated TB 

MTB: miliary TB 

LNTB: lymph node TB 
Sharma et al., Indian J Med Res 2005 
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Ouganda : 873 cas de TB pulm. chez des patients VIH+ 

comparées à 1 141 cas chez des patients VIH- (rétrospective) 

 

Quand CD4 < 50, 21% de radiographies thoraciques 

normales vs. 2% si CD4 > 500 

 

Pas de différence entre VIH- et VIH+ pour : 

 - les miliaires ou les pleurésies si CD4 > 100, 

 - les Rx normales ou les fibroses pulm. si CD4 > 150,  

 - les adénopathies si CD4 > 250,  

 - les lésions excavées ou des lobes sup. si CD4 > 300.  

 

23% des patients co-infectés avec CD4 < 50 vs.1% avec 

CD4 > 500 étaient BAAR- (p < 0.001). 

Tuberculose pulmonaire : présentation selon CD4 

51 



Int J Tuberc Lung Dis 2010; 14(10): 1295-1302 
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Diagnostic de la TB chez les PVVIH sévèrement ID 

• Diagnostic difficile car : 

 - moins de formes bacillifères 

 - plus de localisations extra-pulmonaires 

 - présentation clinique et radiologique trompeuse 

 

• Mais des outils diagnostiques existent… 

 

• Exemple de la détection du lipoarabinomannane 

urinaire et de l’Xpert Ultra 
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Outils diagnostiques 

 

 

 



• Bandelette Determine® TB-LAM Ag fonctionnant comme 

un test de grossesse. Déposer un échantillon d’urine et 

attendre 25 minutes pour lire le résultat ! 

 

 

 

 

 
 

 

LAM urinaire: aide au diagnostic ? 

Source : http://www.alere.co.uk/microbiology/coming-soon-new-determiner-tb-lam-ag-283/product-listing.htm 

LAM : lipoarabinomannane 



LAM urinaire: aide au diagnostic ? 



New strategy #1: urine LAM + Xpert MTB/RIF? 



OMS et LAM urinaire 



OMS et LAM urinaire 
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• Etude préliminaire réalisée chez 281 patients. 

• 116/242 prélèvements + en culture. 

• LAM urinaire + Xpert MTB/RIF sur des urines chez des 

patients avec peu de crachats : meilleure sensibilité qu’avec 

l’Xpert MTB/RIF seul (p=0.03)   

  sensibilité MTB/RIF + LAM ELISA = 70% (IC 95% : 48-85)  

  sensibilité MTB/RIF seul = 40% (IC95%: 22-61) 

Avenir : LAM urinaire + Xpert MTB/RIF ? 

Le Cap (Afrique du Sud) 
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Xpert MTB/RIF ou Xpert Ultra ? 

62 
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Mais que se passe-t-il si on débute les ARV sans 

avoir diagnostiqué la tuberculose ? 

• Prospective trial of 1,771 HIV-infected patients with CD4 

<200 cells/µl or a prior AIDS-defining illness 

• TB incidence and mortality: maximal during the first 3 

months following ART initiation 
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- High prevalence of TB  at  ART initiation  20 - 25% 

- High incidence of TB after ART initiation  10 - 20%  

- Majority of cases occur early after ART initiation 

  Prevalent TB, present at baseline but UNDIAGNOSED, so 

UNTREATED! 

Undiagnosed TB in patients starting ART may result in 

morbidity during early ART because of:  

- Unmasking of TB by ART  

- IRIS-associated mortality  

- TB transmission to other patients in crowded clinics 

Mais que se passe-t-il si on débute les ARV sans 

avoir diagnostiqué la tuberculose ? 



ANRS 12290 STATIS 
 
Systematic empirical vs. Test-guided Anti-tuberculosis Treatment 
Impact in Severely immunosuppressed HIV-infected adults 
initiating antiretroviral therapy with CD4 cell counts <100/mm3 

26/07/2013 

Titre document / Le 15 - 09 -  2013 

65 



STATIS design 

26/07/2013 

Day 0 

Inclusion/randomization 

End of follow-up 

Week 48 

Search for active TB   if symptomatic at anytime  

INTERVENTION 

Arm 1  (525 patients) 

Arm 2 (525 patients) 

Primary endpoint  

at Week 24:  

All-cause mortality 

and invasive 

bacterial infections 

(composite) Pre-inclusion 

• No overt 

evidence of TB 

• Able to start ART 

immediately 
Extensive TB 

screening 

Xpert 

MTB/RIF 

Urine LAM  

Chest X-ray 

No TB 

 

 

Systematic TB 

treatment 

Chest X-ray 

 

 

ART 

ART 

W24 W48 W4 W8 W12 W16 W36 W20 

7 days 3 days 

TB treatment 

Inclusion 

• CD4 <100/mm3 
(confirmation) 

• Absence of non-

inclusion criteria 

TB 

Screening 

• CD4 <100/mm3  

• ART naïve 

• Age ≥18 yrs 

• HIV-1 positive 

• No TB treatment <5 years 

• No ongoing IPT 

ART 

TB treatment 

W2 

Informed consent signature 
Cambodia, Vietnam 

Ivory Coast, Uganda 
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Flow chart 

*304 in Côte d’Ivoire 

  281 in Uganda 

  266 in Vietnam 

  199 in Cambodia  

• First inclusion: Sep 2014 

• Last inclusion: May 2017 

• Last W24 visit: Nov 2017 

• Last W48 visit: Apr 2018 

Pre-included 

N=1365 

Non included 

N=315 
 

• CD4>100/mm3 (N=128) 

• TB Rx started (N=79) 

• Creat. clearance <50 ml/mn (N=32) 

• Transaminases >5 N (N=16) 

• Other (N=60) 

W24 analysis 

N=522 
W24 analysis 

N=525 

Arm 1 

N=527 

Included* 

N=1050 

Arm 2 

N=523 

Excluded from analysis 

N=1 (not ART-naive) 

Excluded from analysis 

N=2 (not ART-naive) 
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Baseline characteristics 

Arm 1 

(n=525) 

Arm 2 

(n=522) 

Women, n (%) 221 (42) 215 (41) 

Age, median (IQR) 35 (29-41) 35 (29-41) 

Karnofsky perform. score ≥80%, n (%) 497 (95) 494 (95) 

Body mass index, median (IQR) 19.6 (17.9-21.9) 19.7 (17.8-21.9) 

CD4/mm3, median (IQR)  28 (12-56) 32 (13-55) 

CD4<50/mm3, n (%) 370 (70) 370 (71) 

HIV-RNA, log10 copies/ml, median 

(IQR) 

5.5 (5.2-5.8)   5.4 (5.1-5.8)   

Hemoglobin, g/dl, median (IQR) 11.5 (9.9-13.4) 11.7 (9.9-13.2) 

Positive plasma HBs Ag, n (%) 47 (9.0) 48 (9.2) 
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Follow-up characteristics 

Arm 1 

(n=525) 

Arm 2 

(n=522) 

Status at Week 24 

     Active follow-up, n (%) 468 (89.1) 471 (90.2) 

     Lost to follow-up / consent 

withdrawal, n (%) 
21 (4.0) 18 (3.5) 

     Dead, n (%) 36 (6.9) 33 (6.3) 

Anti-TB treatment initiated, n (%)   86 (16.4) 521 (99.8) 

ART initiated, n (%)  523 (99.6) 510 (97.7) 
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Arm 1 = 8.4% 

Arm 2 = 8.0% 

Hazard ratio*: 0.93 (95%CI: 0.61-1.42) 

Probability of all-cause death or 1st invasive bacterial infection 

(combined outcome) at W24 

Primary endpoint 

* Adjusted for country and baseline CD4 count (< or ≥50/mm3)  
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1st episode of TB 

Arm 1 = 17.7% 

Arm 2 = 2.6% 
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Arm 1 = 6.5% 

Arm 2 = 16.3% 

HR: 2.70 (95%CI: 1.80-4.04) 

    1st episode of grade 3-4 drug-related toxicity 
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En guise de conclusion… 

• Tuberculose : évidemment plus grave chez 

l’immunodéprimé  mortalité +++ 

• Diagnostic : nouveaux outils (LAM urinaire, Xpert…) 

• Particularités d’imagerie à connaître, notamment au 

niveau pulmonaire (greffés ≠ VIH) 

• Traitement antituberculeux empirique : souvent fait, 

non validé 

• Intensification du traitement antituberculeux : études 

en cours et à venir 

• Importance +++ de la chimioprophylaxie : bénéfice 

démontré, y compris en terme de mortalité 



19es JNI, Nantes du 13 au 15 juin 2018 

In memoriam 



 

Merci pour votre attention 

xavier.blanc@chu-nantes.fr 


