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Introduction 
Incidence tuberculose : 10,0 millions de cas [OMS,2018] 
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Réduire 
90 % taux d’incidence
95 % nombre de décès 

d’ici à 2030 



Challenges et défis
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Atteints/décla
rés

66%

non 
diagnostiqués/

non déclarés
34%

§ Co-infection TB/VIH = 1ère infection 

opportuniste, Stade 3 ou 4 (OMS)

§ Tuberculose multirésistance

§ Tuberculose de l’enfant
§ Contrôle de l’infection

§ Infection tuberculeuse latente
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- Incidence : 10,0 millions de cas [OMS,2018]

- Nombre de décès : 1,6 millions 

- Prévalence HIV : 9,2% (72% Afrique)
• Nombre cas : 920 000 
• Nombre de décès : 300 000 cas

- TB-RR/MDR : 558 000 cas

WHO, Global TB report, 2018
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Asie du Sud Est (44%); Afrique (25%) 

WHO, Global TB report, 2018

Incidence tuberculose 2017
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Prévalence globale : 9,2%       
Afrique : 27% 

WHO, Global TB report, 2018

Prévalence VIH/Tuberculose, 2017



7WHO, Global report TB, 2018

Evolution des indicateurs

1,5% (2000 – 2017) but we need to accelerate 
to 4–5% per year by 2020 and to 10% per year 
by 2025 

44%



TB augmente la 
morbidité et la 

mortalité  VIH+

VIH 
augmente le 

risque de 
TB maladie

TB

VIH

VIH (+) : 50% 
VIH (-) : 5 – 10%

Réac_va_on TB latente 
Accéléra_on TB latente 
Rechutes/ Réinfec_on 

ASSOCIATION MORBIDE : Interaction TB/VIH 
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[Glynn JR et al, J Infect Dis. 2010] 

High rates of recurrence in HIV-infected and HIV-uninfected 
patients with tuberculosis



Interaction TB/VIH 
• Impact du VIH sur la tuberculose

üAugmentation du risque de la TB (réactivation, progression, rechute)

üSurmortalité è VIH (+) : 18,8% versus  VIH (-) 3,5% [Straetemans M, PLoS One. 

2011 ]

• Impact de la tuberculose sur le VIH
üCo-facteur progression VIH 

üInflammation due à TB =>   charge virale VIH [Goletti D, J immunol, 1996]; 

[Day JH, J Infect Dis. 2004]

üAugmentation incidence infections opportunistes => Mortalité
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[Lawn SD, AIDS 2005]

Tuberculosis among HIV-infected pa>ents 
receiving HAART
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Asthéni
e Fièvre vespérale

Toux >15 jours 

Sueurs nocturnes

Amaigrissement

Cas suspect TB



Tuberculose pulmonaire commune

• Symptômes fortement évocateurs 
• Toux prolongée inexpliquée ≥ 2 sem (Norme OMS1)  

• Douleurs thoraciques 

• Hémoptysie

• S. physiques: sd condensation pulmonaire
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Localisations extra-pulmonaires
• Ganglionnaire : adenopathie inflammatoire évoluant 

vers fistulisation 

• Séreures (ascite, pleuresie..) : lymphocytaire 
excutative

• Neuroméningée : LCR clair lymphocytaire

• Osseuses ou ostéoarticulaires (Mal de Pott…)

14[Mazza-Stalder J, Rev Mal Respir. 2012; Ka D, CAMES-Série A. 2016, Ketata W, Rev Pneu Clin. 2015 ]



Quelles sont les particularités 
Co-infection TB/VIH ?



Co-infection TB/VIH

Stade précoce (CD4+ >200/ mm3)

- TB pulmonaire comparable à 
ceux des sujets VIH (-)

- Bacilloscopie positive  

Stade avancé (CD4+ < 200/mm3)

- Formes extra-pulmonaires

- Formes disséminées 

- Bacilloscopie négative

Aspects en fonction du degré d’immunodépression

Difficultés diagnostiques 



[De Cock KM, et al. J Am Med Assoc, 1992]

Corrélation taux de CD4 et formes cliniques TB



Aspects radiologiques TB pulmonaire 
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MiliaireInfiltrat + Cavernes 
[Hane A, Rev Mal Respir 2008] 



Stade précoce (CD4+ > 200/ mm3) 
Aspects radiologiques comparables 
à ceux observés VIH (-)

- Infiltrats des lobes supérieurs et 
- cavernes

Immunodépression sévère (CD4+ < 200/ mm3) 
Images atypiques   

- Images inters__elles volon_ers aux bases
- Miliaires, bilatérales
- adénopathies et/ou à une pleurésie

[Padyana M, N Am J Med Sci. 2012]
[MathurM, J Clin Diagn Res. 2017]

Particularités radiologiques
Co-infection TB/VIH



Quoi de neuf : Diagnostic ?

20
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- Test IGRA ou ELISPOT (Interferon-γ
Release Assays) 

QuantiFERONTB - G o l d ®;  T-S P O T.T B ® 
- Mesure in vitro la sécrétion d’IF-γ par cellules T en 

présence Ag  M. tuberculosis
- Une seule visite, pas impact BCG,  Spécificité ++ 
- Limite : réponse décroît avec la baisse du taux de CD4+

Différence entre TB maladie/TB-infection : Non

[Karam F. , PLoS ONE, 2008]
[Klautau GB, BMC infect Dis, 2018]



[BMC Infect Dis. 2018; 18: 585].
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- Microscopie
Prélèvements : produits pathologiques

• Crachats
3 échantillons 2 échantillons successifs   

WHO/HTM/TB/2011.7

Spot-morning

Spot-spot

- 80% des cas (+)  = 1er prélèvement 
- 15% des cas (+)   = 2ème prélèvement 
- 5% des cas (+)   = 3ème prélèvement 
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[Getahun, Lancet 2007 ; Theron, AJRCCM 2011 ; WHO/HTM/TB/2011. 8.; Chang, ERJ 2015 ]

§ Coloration Ziehl–Neelsen (ZH)

• Seuil de détection : 104 BAAR/ml 

• Sensibilité : 50 – 70% (pulmonaire)

• Limites : Localisations extra-pulmonaires (Se : 10 - 20%), 
enfants, VIH (20 - 40%)

§ Coloration fluorescente à l’auramine
• Lampe mercure è Light emitting diode (LED)+++

Se : 66, 9% [60,5 – 72,7] ; Sp 96,8% [93,1 – 98,6]

X 25

X 100

Microscopie
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[[Kivihya-Ndugga LEA ;, Int J Tuberc Lung Dis, 2003] 

ZN: Ziehl–Neelsen FM Fluorescence microscope

Comparison of Ziehl-Neelsen and fluorescence 
microscopy 



Milieux de culture
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Colonies

MGIT

+ -



Culture : méthode de référence

Milieu solide Milieu liquide

3 - 6 semaines  (+) 5 jours - 4 semaines

4 à 8 semaines
1 à 12 jours

Résultats en 21 jours en moyenne

Positivité 

Antibiogramme 

[BOUVET E. 2015, http://www.infectiologie.com]



Culture
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§ Identification antigénique : Protéine MPT64 
Se : 100%, Sp :96,4%

§ Identification moléculaire : test d’hybridation moléculaire
• Sondes Accuprobe* (2 heures)
• Sonde sur bandelette: lineprobe assay (LPA) 

Inno-lipa Mycobacteria*
GenoType* Mycobacterium CM/AS
GénoType* MTBC

- Identification du complexe tuberculosis

[AroraJ Glob Infect Dis. 2015; Singh AK, J Lab Physicians. 2013]



Protéine MPT64 lineprobe assay (LPA)



Biologie moléculaire

- Technique d’amplification génique
§ PCR par ampliation de l’ARN 16S, séquence d’ARN

§ LAMP test 

§ PCR en temps réel 

+ Détection résistance aux antibiotiques

- Inno-lipa Rif. TB [culture : Se 93% Sp 100%); prélèvement (Se 80% Sp 100%)

- Hain Genotype MDRTB , GenoType MTBDRsl

- GeneXpert MTB/RIF 
30

Hain Genotype MDRTB 



Gen-Xpert

22



Gen-Xpert/ TB pulmonaire  
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[Steingart KR, Cochrane Database Syst Rev. 2014] 

Global
Se : 89% [85% - 92%] 
Sp : 99% [95% - 99%]

Microscopie (-)
Se : 67% [60% - 74%] 
Sp : 96% [95% - 99%]

Microscopie (+)             
Se : 89% [85% - 92%]



[Maynard-Smith et al. BMC Infectious Diseases, 2014] 

Diagnostic accuracy of the Xpert MTB/RIF assay for 
extrapulmonary and pulmonary tuberculosis when testing 

non-respiratory samples: a systematic review



Antigène
• Détection de Lipoarabinomannane (LAM)

- Test immunochromatographique
- Facile, rapide, peu couteux

34
[WHO/HTM/TB/2015.25] 
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Se 44% [95% IC :31- 60%]  Sp 92% [95% IC: 83-96%]

[Shah M, Cochrane Database of Systematic Reviews 2016]

Lateral flow urine lipoarabinomannan assay for detecting
active tuberculosis in HIV-positive adults (Review)
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LF-LAM/VIH

Se 44% [95% IC :31- 60%]                                             Sp:  92% [95% IC: 83-96%]

[Shah M, Cochrane Database of Systematic Reviews 2016
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Symptoms

Smear - 60%

LJ - 40d

Reference Lab
Surveillance

Regional Lab

Peripheral Lab

LED +10% LAMP+25% Xpert +40%

MTBDR+ 1d

More sensitive than
microscopy

Faster than solid 
culture

Simpler than 
microscopy

MGIT 15d Color 15d

Apport des différents tests diagnostiques

Dr Emmanuel Nsutebu



Quelle prise en charge ? 

38
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1944: discovery of streptomycin (S) 
and para-amino salicylic acid (PAS)

1952: discovery of isoniazid (H)

1960s: PAS replaced by thiacetezone (T)
18 month therapy with 2SHT→16HT

1970s: BMRC trials:
Rifampicin  (R) + Pyrazinamide (Z) allow 
treatment shortening to 6 months

Rifampicin is beneficial throughout 
therapy
Introduction of Ethambutol (E)

2004: IUALTD Study A: 2 months RHZE → 4 months RH

Traitement tuberculose sensibleTraitement tuberculose sensible



Traitement tuberculose sensible
- RHZE (2 mois) / RH (4 mois)

Cas particuliers 
- TB neuro-méningée, osseuse

RHZE (2 mois) / RH (7-10 mois)
- Corticothérapie 

40



Essais cliniques 
traitement de la tuberculose sensible 



Essais cliniques 
traitement de la tuberculose sensible 

OFLOTUB

2RHZE → 4RH
2RHZG → 2RHG

-0.7%
3.5%

Merle et al NEJM 2014;371;1588-98

4 month better  6 month better

Difference in unfavourable outcome rate

REMOX

2RHZE → 4RH  
2RHZM → 2RHM
2RMZE → 2RM

Gillespie et al NEJM 2014;371;1577-87

C : 92%
H : 85%
E : 80%



Tuberculose pharmacorésistante
• TB Monorésistance: Résistance à une des molécules de 

1ère ligne (R, H, Z, E ou S)

• Multi résistance (TB-MR ou MDR) Résistance à au moins 
à l’Isoniazide et  Rifampicine

• TB-UR (XDR): TB-MR+ une fluoroquinolone + au moins 
une des aminosides injectables utilisés dans le 
traitement de la TB-MR

43



Global TB drugs Pipeline



Nouvelles cibles



C208 (2b) : 160 MDR-TB [Diacon et al., N Engl J Med, 2014]
n conversion : 79% vs. 58%
n guérison : 58% vs. 32%
n mortalité : 13% vs. 2% 

¤ Borisov et al., Eur J Resp, 2017 : 428 MDR/XDR-TB 
n conversion : 92%

BEDAQUILINE

¤ O204 (2) : 421 MDR-TB [Skripconoka et al., Eur J Resp, 2013] 
n issue favorable : 74% vs. 55%

¤ Hafkin et al., Eur J Resp, 2017 : 66 MDR/XDR-TB 
̈ n Conversion : 80% 

DELAMANID



Antituberculeux de seconde ligne
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MOLÉCULES POSOLOGIE EFFETS SECONDAIRES

Aminosides
Kanamycine (Km)
Amikacine (Am)
Capréomycine (Cm)

15 mg/kg/J
15 -20 mg/kg/J
10-15 mg/kg/j

Néphrotoxicité
Ototoxicité
Allergie

Quinolones
Levofloxacine (Lfx)
Moxifloxacine (Mfx)
Gatifloxacine (Gfx)

1 1500 mg/j
400 mg/j
400 mg/j

Troubles digestifs
Photosensibilisation Tendinopathies

Acide para amino Salicylique  (PAS) 8 – 12 g/j Troubles gastro-intes_naux, hépa_te, allergie

Cylosérine (Cs) ou Terizidone 100 mg/j Troubles psychiatriques, convulsions,
Allergie

Clofazimine (Cfz) 100 mg/j Céphalées, Allergie, Troubles gastro-intestinaux, 
Photosensibilité, Allongement QT 

Prothionamide (Pto, Ethionamide (Etho) 15 - 20mg/kg/jour Troubles gastriques, psychoses, troubles endocriniens, 

impotence, céphalées
Linézolide (Lzd) 1200 mg/j Troubles digestifs, Névrite optique, Neuropathies, 

troubles hématologiques

Bédaquiline (BDQ)

Delamanid

400mg/j

200 mg/j

Céphalées, Troubles gastro-intestinaux, Arthralgies, 
Allongement QT 



Tuberculose pharmacorésistante
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PHASE INTENSIVE

TB-MR 
6 Am–Lfx–Eto-PAS- Cs-Z

12 Z -Lfx- Eto- PAS

Schéma long 

PHASE CONTINUATION

“Bangladesh” Regimen
van Deun et al AJRCCM 

2010;182;684-92

4 months (intensive phase):
Kanamycin
Prothionamide
High dose isoniazid (400-600mg)
Gatifloxacin
Clofazimine
Pyrazinamide
Ethambutol

5 months (continuation phase):
Continue gatifloxacin, clofazimine,pyrazinamide, ethambutol

STREAM Trial Phase I
88% cure rate

Schéma court (9 mois) 



§ Schéma long : 18 – 20 mois
Phase intensive ( au moins 8 mois)
- Groupe A (3) : levofloxacine/moxifloxacine,

bedaquiline, linezolide

- Groupe B (1): clofazimine, cycloserine/terizidone

Phase de continuation 
Arrêt bédaquiline et continuer 3 médicaments 
- Groupe C : Ethambutol, delamanide, Pyrazinamide, Imipenème, Meropeneme, Amikacine

(streptomycine), Ethionamide/Prothionamide, PAS 

Schéma court  : 9 – 12 mois
Nouveaux cas, pas de résistance aux fluoroquinolones, 
aux anti TB injectables 

WHO/CDS/TB/2019.3

Nouvelles recommandations OMS 2019





Prise en charge de co-infection TB/VIH
• Quand introduire le traitement anqrétroviral ?

51

Recommandations:  OMS 2010  



Quand introduire le traitement ARV ? 
Essais cliniques
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Nom abrégé de l’essai clinique SAPiT (2011) [33] CAMELIA [6] ACTG 5221 [34] TB-HAART [7] 

Cadre d’étude 
 
 
Nombre de sujets inclus 

Afrique du sud 
 
 

N= 429 

Cambodge 
 
 

N=661 

Afrique, Asie, 
USA, Amérique du 

sud 
N= 806 

Afrique du sud, 
Uganda, Zambie, 

Tanzanie 
N= 1538 

Taux de lymphocytes T CD4+ 
inclusion (cellules/mm3) 

< 500 ≤ 200 < 250 > 220 

Début du traitement ARV*** 
après initiation du traitement 
antituberculeux  
       Précoce  
       Tardif 

 
 

≤ 4 semaines 
≤ 8 semaines 

 
 

≤ 2 semaines 
≤ 8 semaines 

 
 

≤ 2 semaines 
8 - 12 semaines 

 
 

≤ 2 semaines 
à 6 mois 

 Décés ou cas de SIDA pour 
100 personnes - année 
      Précoce  
      Tardif 
      IRR* (IC 95%) 
 
 
Résultats selon le  taux 
lymphocytes T CD4+  

 
 

6,9 
7,8 

0,96 (0,44 - 2,10; 
p=0,91) 

 
   < 50/mm3 

   IRR 0,32, (0,07- 
1,13; p=0,06 

 

 
 

18 
27 

0,62 (0,44 -0,86; 
p=0,006) 

 
 
 

 
 

12,9 
16,1 

0,32 (-1,8 - 8,1; 
p=0,45) 

 
< 50/mm3 : décès 
   15,5% (précoce) 

versus 26,6% 
(tardif),  p=0,02 

 
 

8,5 
7,9 

0,91 (0,64 -1,30; 
p=0,9) 

 

	



Earlier versus later start of antiretroviral therapy in HIV-
infected adults with tuberculosis: CAMELIA clinical trial

14 jours  

2 mois

[Blanc FX et al. Engl J Med. 2011] 



Essais cliniques
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Nom abrégé de l’essai clinique SAPiT (2011) [33] CAMELIA [6] ACTG 5221 [34] TB-HAART [7] 

Cadre d’étude 
 
 
Nombre de sujets inclus 

Afrique du sud 
 
 

N= 429 

Cambodge 
 
 

N=661 

Afrique, Asie, 
USA, Amérique du 

sud 
N= 806 

Afrique du sud, 
Uganda, Zambie, 

Tanzanie 
N= 1538 

Taux de lymphocytes T CD4+ 
inclusion (cellules/mm3) 

< 500 ≤ 200 < 250 > 220 

Début du traitement ARV*** 
après initiation du traitement 
antituberculeux  
       Précoce  
       Tardif 

 
 

≤ 4 semaines 
≤ 8 semaines 

 
 

≤ 2 semaines 
≤ 8 semaines 

 
 

≤ 2 semaines 
8 - 12 semaines 

 
 

≤ 2 semaines 
à 6 mois 

 Décés ou cas de SIDA pour 
100 personnes - année 
      Précoce  
      Tardif 
      IRR* (IC 95%) 
 
 
Résultats selon le  taux 
lymphocytes T CD4+  

 
 

6,9 
7,8 

0,96 (0,44 - 2,10; 
p=0,91) 

 
   < 50/mm3 

   IRR 0,32, (0,07- 
1,13; p=0,06 

 

 
 

18 
27 

0,62 (0,44 -0,86; 
p=0,006) 

 
 
 

 
 

12,9 
16,1 

0,32 (-1,8 - 8,1; 
p=0,45) 

 
< 50/mm3 : décès 
   15,5% (précoce) 

versus 26,6% 
(tardif),  p=0,02 

 
 

8,5 
7,9 

0,91 (0,64 -1,30; 
p=0,9) 

 

	



Timing of initiation of antiretroviral therapy in human 
immunodeficiency virus (HIV)-associated tuberculous meningitis
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[Torok et Al, CID 2011; 52(11):1374-83]

7 jours versus 8 semaines 

- Pas de réduction de la 
mortalité

- Evènements sévère de grade 
3 ou 4 +++
dans le Groupe immédiat

“102 in the immediate ART 
group vs 87 in the deferred ART 
group; p = 0.04“
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Introduction précoce ARV                                  Introduction tardive ARV 

Syndrome de  
restauration immunitaire

Toxicité

Interactions 
médicamenteuses

Morbidité
Mortalité 

Bénéfices et risques en fonction du délai 
d’introduction des ARV



Toxicité
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SYMPTÔMES ARV ANTITUBERCULEUX
Eruption 
cutanée/rash

NVP
EFV

Isoniazide
Rifampicine
Ethambutol

Toxicité hépatique NVP
EFV
IP

Isoniazide
Rifampicine

Pyrazinamide
Nausées,
Vomissements

AZT
IP

Isoniazide
Rifampicine
Ethambutol
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CDC (2013) Managing Drug Interactions in the 
Treatment of HIV-Related Tuberculosis. 
http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/HI
V_AIDS.htm. 

Interactions médicamenteuses 
Rifampicine et  ARV

• Protease inhibitors
– Saquinavir ß 80 % 
– Ritonavir ß 35 % 
– Indinavir ß 92 % 
– Lopinavir ß 75 % 
– Amprenavir ß 81 % 
– Atazanavir ß 72 %

• INNRT
– Nevirapine ß 37 %    Rilpivirine ß 80 %   
– Efavirenz ß 26 % 

• INRT
– No effect

• Anti-intégrase
– Raltégravir ß 60 % 

http://www.cdc.gov/tb/publications/guidelines/HIV_AIDS.htm


Agent DRV
/r DRV/c EFV DOR RAL DTG BIC/F/TA

F EVG/c

Rifampicine (P)

Rifabutine (P)

Rifapentine (P)

Bédaquiline (V)

Delamanide (V)

Linézolide (V)

Pas d’interaction

Interaction potentielle faible

Interaction cliniquement pertinente

Ne doit pas être co-administré

Back D, CROI 2019, Abs. 120

Interactions entre ARV et antituberculeux

66
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Protocoles ARV
• Induction enzymatique du cytochromes P450 par la rifampicine 
è Diminution de la posologie : IP et NVP

- VIH-1 : TDF + 3TC ou FTC + EFV  +++

- VIH-2 ou VIH1/2 :  2 INRT + LPV/r 800 mg/200 mg deux fois par jour 

OU LPV/r 400 mg/400 mg deux fois par jour

- Raltégravir en association avec rifampicine en doublant dose

à 800 mg deux fois par 12 heures

- Dolutégravir : 50 mg deux fois par jour



IRIS (Immune resconstitution Inflammatory
syndrome)
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- Définition : signes et/ou symptômes de type inflammatoire
survenant après lʼintroduction dʼune trithérapie antirétrovirale 
efficace

- Deux tableaux cliniques “Unmasking TB-IRIS”

"Paradoxical TB-IRIS "

Eliminer ++++ 
- Echec au traitement antituberculeux 
- Mauvaise adhérence 
- Autre infection opportuniste ou néoplasie 
- toxicité médicamenteuse

Facteurs de risque
- Initiation : CV élevée, CD4 bas
- TB disséminée, Extrapulmonaire
- Chute rapide CV 
- Augmentation rapide CD4+



IRIS
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Meintjes G et al. Lancet Infect Dis 2008

CAT : Ne pas arrêter traitement ARV 
Continuer TTT anti-infectieux
Traitement symptomatique

Corticothérapie +/-

Prévention IRIS paradoxal : réduction de 30% (taux CD4 <100/mm3)
[Meintjes G at al N Engl J Med. 2018]  



Chimioprophylaxie : INH

Dépistage : PVVIH (réduction 33% et 64% si IDRT (+)
sujets contacts
transplantation, anti-TNF, silicose, dialysés. 

Screening : Signes cliniques (T, F, S, P)
Radiographie
IDRT, IGRAS (pas nécessaire PVVIH, enfants < 5 ans)

Protocole :  INH : 6 mois   ; RH : 3 mois  ; 
Rifapentine + isoniazide intermittent 3 mois

63



Trial of Early Antiretrovirals and Isoniazid Preventive Therapy 
in Africa; TEMPRANO ANRS 12136

[N Engl J Med, 2015 373;9]



• Tuberculose : problème de santé publique
• Apport du Gen-Xpert
• Infection opportuniste fréquente au cours VIH
• Instaurer précocement ARV précocement 
• Prévention : 

• Contrôle de l’infection +++
• Chimioprophylaxie INH

65

Conclusion



Questions de recherche ?

• Diagnostic de la TB extrapulmonaire
• Screening - traitement infection 

tuberculeuse latente 
• coût-efficacité
• Traitement préventif de la TB-MDR contacts
• Développement de nouvelles molécules 
• Réduction de la durée des traitements



Merci de votre attention


