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Les 8 questions
1) Qu’est-ce qu’une ITL ?

2) Quels sont les moyens de diagnostiquer une ITL ?
3) Quels sont les critères d’ITL ?

4) Quelle est la valeur pronostique d’un immunodiagnostic positif ?

5) Quelle est la place de l’ITL dans les stratégies de prévention de la 
tuberculose ?

6) Peut-on réduire l’incidence de la tuberculose en cas d’ITL ? A quel 
prix ?

7) Quelle observance peut-on attendre dans le traitement de l’ITL ?

8) Finalement quelle utilité en santé publique et en faveur de qui ?
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Eléments bibliograpiques
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Qu’est-ce qu’une ITL ?

• Concept physiopathologique
• Concept de santé publique

Quels sont les moyens de diagnostiquer une ITL ?

• Ce n’est pas une tuberculose et c’est
• Un immunodiagnostic positif
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Dosage de l’interféron g
(Quantiferon TB PlusÒ)

Détection des lymphocytes 
producteurs d’interféron g
(T-Spot TB Ò)

Tests in vitro

Mycobacterium tuberculosis
* Absents du BCG, mais présents chez M. 
kansasii, M. szulgai et M. marinum, M. 
flavescens et M. gastrii

LC CD45RO+ CD4+ CD45RA- CD27-

Les tests 
immunologiques
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ESAT-6 ?

7

CFP-10 ?

8

Microbiology (1998), 
144, 3195-3203 

ESAT6-CFP10 ?
Système de sécrétion de 

type VII (T7SS) 
ESX1 à ESX5 ESX1 nécessaire à 

virulence

ESAT6 (early secretory
antigenic target) et CFP10 
(culture filtrate protein) 

dépendantes d’EXS1

Sreejit G, Ahmed A, Parveen N, Jha V, Valluri VL, Ghosh S, et al. The ESAT-6 protein of Mycobacterium
tuberculosis interacts with b-2-microglobulin (b2m) affecting antigen presentation function of macrophage. 

PLoS pathogens. 2014;10:e1004446

Quantiferon-TB Gold Plus – mode d’emploi

• Deux tubes antigène (tube 1 stimulant CD4+* ; tube 2 
stimulant CD8+**) – 1 tube mitogène – 1 tube nul

• Ou sur tube EDTA
• Conserver les tubes de prélèvement entre 4° et 25° et le 

réactif de kit entre 2° et 8° (abri de la lumière)
• Prélèvement du sang (purger la tubulure, 3 tubes, 1 

ml/tube, bien agiter)
• Conservation max 16 heures à température ambiante
• Incubation à 37° durant 16-24 heures (agitation douce 

des tubes avant incubation)
• Centrifugation Þ plasma (peut être stocké jusqu’à 8 

semaines entre 2° et 8°)
• Dosage ELISA (plaques automatisées) de l’IFN (UI/ml)
• Délai de résultat = conservation + 16-24h + 3 heures
* Pas d’antigène TB7.7
** Infection récente ou TB maladie

Quantiferon G-Plus : interprétations Mode d’emploi du T-spot TB

• Prélèvement du sang (purger la 
tubulure, 1 tube citraté ou hépariné de 8 
ml adulte ou 4 ml enfant ou 2 ml bébé)

• Conservation « le jour du prélèvement »
à température ambiante

• Centrifugations Þ cellules Þ
resuspension

• Comptage des cellules viables et mise en 
place des cellules dans 4 puits (plaques 
de microtitration)

• Incubation durant 16 à 20 heures à 37°
• Application des réactifs et lavage
• Compter le nombre de spots positifs 

dans chaque puits
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T-Spot TB : interprétations

Positifs

Premier cas
•puits nul contient 0 à 5 
spots

•et puits A ou B – puits 
nul ≥ 6 spots

Deuxième cas
• puits nul ≥ 6 spots
• et puits A ou puits B 

> 2 x puits nul

Négatifs

pas de critère de 
positivité

Indéterminés

> 10 spots dans 
le puits nul

à refaire si contrôle 
positif et puits 

Antigènes A et B 
négatifs

Les IDR avec ESAT-6 et CFP-10

In 2014, Diaskintest earned an international 
award Prix Galien in biopharmaceutics.

Lancet Respir Med. 2017 Apr;5(4):259-268. doi: 10.1016/S2213-
2600(16) 30436-2.

Les variations longitudinales du QF chez les soignants (sujets contact)

48 soignants exposés à des cas de tuberculose pulmonaire (Corée du Sud)
QF Gold-IT prélevé mensuellement
25% positifs au départ
52% de résultats discordants
27% de positivations si critère passer de <0,35 à >70 UI/ml
Stabilité des TDIG pas associée à contact
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Park JS et al. Monthly Follow-ups of Interferon-g Release Assays Among Health-care Workers in Contact With 
Patients With TB. 

CHEST 2012; 142(6):1461–1468

Variabilité longitudinale des TDIG : la zone grise

Van Zyl-Smit RN et al. Within-Subject Variability of Interferon-g Assay Results for Tuberculosis and Boosting Effect
of Tuberculin SkinTesting: A Systematic Review. PLoS ONE 4(12): e8517. doi:10.1371/journal.pone.000851

Mancuso JD, Bernardo J, Mazurek GH. The elusive "gold" standard for detecting Mycobacterium tuberculosis
infection. Am J Respir Crit Care Med. 2013;187:122-124 

Reproductibilité longitudinale intra-sujet des TDIG

• Positivations : 2,8% - 8,3%
• Négativations : 37,3% - 64,8%

Dorman SE, Belknap R, Graviss EA, Reves R, Schluger N, Weinfurter P, et al. Interferon-gamma release assays and tuberculin skin testing
for diagnosis of latent tuberculosis infection in healthcare workers in the united states. Am J Respir Crit Care Med. 2014;189:77-87 
Slater ML, Welland G, Pai M, Parsonnet J, Banaei N. Challenges with QuantiFERON-TB Gold assay for large-scale, routine screening of 
U.S. health care workers. Am J Respir Crit Care Med. 2013; 188:1005–10.
Schablon A, Nienhaus A, Ringshausen FC, Preisser AM, Peters C, Staff PO. Correction: Occupational Screening for Tuberculosis and the 
Use of a Borderline Zone for Interpretation of the IGRA in German Healthcare Workers. PLoS One. 2015; 10(11):e0142541.doi: 
10.1371/journal.pone.0142541
Moses MW, Zwerling A, Cattamanchi A, Denkinger CM, Banaei N, Kik SV, Metcalfe J, Pai M, Dowdy D. 
Serial testing for latent tuberculosis using QuantiFERON-TB Gold In-Tube: A Markov model. Sci Rep. 2016; 
6:30781.doi: 10.1038/srep30781

Reproductibilité longitudinale intra sujet des IDR 

• Positivations 0,3-15% (non BCG)
• Négativations 2,1-53% (sur le très long terme >= 1 

an)
• Après BCG 5-15 mm

Fraisse P. [Diagnosis of latent tuberculous infections (healthy, currently or potentially immunocompromised subjects)]. 
Rev Mal Respir. 2012;29:277-318



23/11/2018

4

Quels sont les critères d’ITL ?

• TDIG + = ITL (Zone grise ?)

• IDR >15 mm ou phlyctène = ITL

• IDR >= 10 mm et pas de BCG ou BCG > 10 ans = ITL

• IDR >= 5 mm et immunodépression ≈ ITL (traitement 
à discuter)

• Variations TDIG (surtout entre 0,2 et 0,7) : ?

• Variations IDR > 10 mm : significative

19

Les valeurs pronostiques des immunodiagnostics

24

Les valeurs pronostiques des immunodiagnostics
• La valeur pronostique d’un immunodiagnostic varie selon la population
• Pas d’influence certaine de la valeur quantitative pour les TDIG

25

Population IDR+ IDR- TDIG+ TDIG-
Sujets contact 0-0,19 

(moyenne 
0,024) 

0-0,05 0,01-0,13 
(moyenne 
0,068)

0-0,03

Migrants 0,025-0,062 0-0,025 0,003 - 0,05 0,018-0,033

VIH 0,045-0,14 0-0,0032 0,042-0,2 0-0,006

Sous anti-TNF 0,1 0-0,0857 0-0,33 0-0,014

Taux de progression vers la tuberculose

Diel R et al. Predictive Value of Interferon-gamma Release Assays and Tuberculin Skin Testing for 
Progression From Latent TB Infection to Disease State. CHEST 2012; 142(1):63–75c

(TDIG « commerciaux », toutes études : 2,7%)

Taux de progression vers la tuberculose

Diel R et al. Predictive Value of Interferon-gamma Release Assays and Tuberculin Skin Testing for 
Progression From Latent TB Infection to Disease State. CHEST 2012; 142(1):63–75c

(TDIG « commerciaux », sujets à risque : 6,8%)

Taux de progression vers la tuberculose (IDR, sujets à risque : 2,4%)

Diel R et al. Predictive Value of Interferon-gamma Release Assays and Tuberculin Skin Testing for Progression From Latent TB Infection to Disease
State. CHEST 2012; 142(1):63–75c
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Quelle est la valeur pronostique d’un immunodiagnostic d’infection tuberculeuse ?

Population IDR* TDIG 

% de TB si +* % de TB si - Nombre de sujets % de TB si + % de TB si - Nombre de sujets

Sujets contact
1,2-13%**

(37% enfants)
0-0,52

(82/36 320 =0,2%)

59 637
(41-26 491)
12 études

1,1-13%**
(28,6% enfants)

0-3,05
6,25 dans 1 étude
(45/7 910 = 0,6%)

6 493
(24-3 102)
13 études

VIH+ 4,5-14,3 0-3,18
8 653

(135-4 168)
5 études

4,2-20 0-6,02
1 600

(120-822)
5 études

Sous anti-TNF
0 (traités)

1/10 non traités 0-8,57%
1 726

(43-702)
8 études

0-33 0-1,4
1 635

(43-542)
8 études

Migrants 2,5-6,2 0-0,25
(1,3% si IDR < 15 mm)

1 162
(339-823)
2 études

0,39-5,2 0,018-3,3
2 630

3 études
dont 1 virtuelle

Soignants 3,9 0,036
1 128 893

(726-1 124 883)
3 études

0-1,46
(0 si QF seul+) 0-0,34/100PA

3 740
(182-2884)

3 études

Tous sujets
1,2-13 0-8,57

1 200 071
(30 études)

1,1-13 16 098
(32 études)

IDR+ et TDIG+ : 26 à 40% (2 études)

* selon le diamètre d’induration; ** jusqu’à 67% chez les enfantsFraisse P. Diagnostic des infections tuberculeuses latentes (sujets sains, im m unodéprim és ou am enés à l’être). Rev M al Respir 2012; 29:277-318

* selon le diamètre d’induration; ** jusqu’à 67% chez les enfants

Valeur pronostique de la combinaison IDR/QF

1 335 sujets 
contact

80 TB 
d’emblée !

Si pas de TB 
d’emblée

797 IDR ≥ 5 
mm 451 QF+ 15 TB dans le 

suivi (1%)

Autres 
configurations

0 TB dans le 
suivi

Etude espagnole (2007-2009)
1335 sujets contact 1er cercle (6% < 4 ans ; 67% BCG ; 937 SC ont un CI EM+)
Suivi prospectif sur 4 années (pas de comparaison génotypique des souches)
Aucun traitement d’ITL préventif 

Altet N, Dominguez J, Souza-Galvao ML, Jimenez-Fuentes MA, Mila C, Solsona J, et al. Predicting the 
development of tuberculosis with the tuberculin skin test and quantiferon testing. Annals of the American 

Thoracic Society. 2015;12:680-688 

Etude TBNET 

• 4 513 sujets en contact étroit

• Suivi 12 326 PA

• 24 tuberculoses

– 15 dans les deux ans

– aucune sous traitement préventif

– 5/24 sur TDIG négatifs

• Valeur pronostique positive 1,9% pour QF G-IT et 0,7% pour 
T-SPOT TB

Zellweger JP et al. Risk Assessment of Tuberculosis in Contacts by IFN-g Release Assays. A Tuberculosis

Network European Trials Group Study. Am J Respir Crit Care Med 2015; 191: 1176–1184

Valeur pronostique chez les sujets sans traitement d’ITL

• Etude PREDICT (3 villes anglaises, prospective, années 2010-5)
• 6 380 sujets ; 75% vaccinés par le BCG
• Sujets contact et migrants
• QF IT + 0,033 / QF IT – 0,006
• T-SPOT + 0,042 / T-Spot – 0,005
• IDR 5 mm + 0,022 / IDR 5 mm – 0,004
• IDR 10 mm + 0,027 / IDR 10 mm – 0,004
• IDR 15 mm + 0,035 / IDR 15 mm – 0,005

32

Abubakar I, Drobniewski F, Southern J, Sitch AJ, Jackson C, Lipman M, et al. Prognostic value of 
interferon-gamma release assays and tuberculin skin test in predicting the development of active 

tuberculosis (IK predict TB): A prospective cohort study. Lancet Infect Dis. 2018;18:1077-1087

Valeur pronostique du QF Gold-IT chez les migrants

1152 primo-
arrivants

513 QF+
5 TB (0,9%) ; 
139/105 PA)

639 QF-
2 TB (0,3%) ; 
48/105 PA)

Risk of progression to active 

tuberculosis disease was

higher in IGRA-positive 

participants compared with

IGRA-negative participants. 

However, these findings did

not reach statistical

significance, and a positive 

IGRA at

enrollment had a poor

predictive value for 

progressing to active 

tuberculosis disease. 

Additional research is needed

to identify biomarkers

Etude rétrospective, San Francisco 2007-2010
Pays d’origine : Chine, Philippines, Vietnam

Blount RJ, Tran MC, Everett CK, Cattamanchi A, Metcalfe JZ, Connor D, et al. Tuberculosis progression rates 

in u.S. Immigrants following screening with interferon-gamma release assays. BMC Public Health. 
2016;16:875 

Valeur pronostique du QF Gold-IT chez les migrants

< 100/105 0,456 %

100 -
199/105 0,590 %

³ 200/105 0,386 %

En stratifiant par incidence dans le pays d’origine
Simulation sur 1468 primo-arrivants au Pays Bas
Si QF Gold IT + … selon incidence d’origine

Mulder C, van Deutekom H, Huisman EM, Toumanian S, Koster BF, Meijer-Veldman W, et al. Role of 
Quantiferon-TB Gold In-Tube in screening new immigrants for tuberculosis infection. Eur Respir J. 2012 
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Valeur pronostique des TDIG et de l’IDR chez les patients immunodéprimés

VIH (n=768) Insuffisance 
rénale (n=270)

Polyarthrite 
(n=199)

Greffe d’organe 
solide
(n=197)

Greffe de moelle 
(n=103)

Témoins 
immuno-
compétents
(n=211)

Test + (%) 8,7-15,9 25,3-30,6 25,0-37,2 9,0-20,0 0-5,8 11,2-15,2

Tuberculose 10 0 0 1 0 0

TB si traitement 
préventif 0 0

TB si IDR+ 3,25
/ 100 PA*

Tous patients sans traitement (y compris VIH)
1,15 / 100 PA

TB si QF+ 1,31
/ 100 PA*

Tous patients sans traitement (y compris VIH)
0,71 / 100 PA

TB si T-SPOT+ 1,78
/ 100 PA*

Tous patients sans traitement (y compris VIH)
0,88 / 100 PA

Sester M et al. Risk Assessment of Tuberculosis in Immunocompromised Patients. A TBNET Study. 
AJRCCM 2014; 190: 1168-76

* Différence significative

Valeur pronostique chez les patients atteints du VIH

Pullar ND, Steinum H, Bruun JN, Dyrhol-Riise AM. Hiv patients with latent tuberculosis living in a low-endemic
country do not develop active disease during a 2 year follow-up; a Norwegian prospective multicenter study. 

BMC Infect Dis. 2014;14:667 

Etude prospective Norvège
298 patients dont 64 ITL (median CD4 count 471; IQR 342– 638)
39 traitements d’ITL

0 
tuberculose

Réversions 
du QF

75% si TB 
initiale

23% si ITL 
traitée

44% si ITL 
non traitée

Valeur pronostique si VIH en France

Bourgarit A, Baron G, Breton G, Tattevin P, Katlama C, Allavena C, et al. Latent tuberculosis infection 
screening and 2-year outcome in antiretroviral-naive HIV-infected patients in a low-prevalence country. 

Annals of the American Thoracic Society. 2015;12:1138-1145 

Etude prospective multicentrique, France, 2009-2011
Suivi 24 mois
415 patients ont IDR + QF-G + T-Spot (CD4 337-615)

43 QF+
34 T-Spot+
Dont 13 traitements d’ITL

è 8 TB (14,5%)
60 IDR > 5 mm

è ? TB

Calibre de l’IDR et risque ultérieur de tuberculose
Canada

Étude rétrospective sur 12 ans (204 592 PA)
26 542 SC ayant une IDR et non traités

228 tuberculoses (668/100 000 ; > 1000/100 000 si contact étroit) 

Morán-Mendoza O et al. Tuberculin skin test size and risk of tuberculosis development: a large population-
based study in contacts. INT J TUBERC LUNG DIS 2007; 11(9): 1014–1020

Zellweger JP et al. Risk Assessment of Tuberculosis in Contacts by IFN-γ Release Assays. A Tuberculosis Network 
European Trials Group Study. AJRCCM 2015; 191: 1176-84
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Valeur pronostique positive des TDIG chez les sujets contact
Selon leur valeur quantitative

Quelle est la place de l’ITL dans les stratégies de prévention ?

• L’histoire naturelle de la tuberculose
• Les recommandations (dépistage – tests –

traitements)
– France
– Europe
– OMS / UICTMR

40
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L’enjeu de l’infection tuberculeuse latente

Population
Mondiale
7 milliards Tuberculoses

10,4 millions/an

Décès
1,6 millions/anTraitement des 

infections latentes
BCG
(Immunorestauration)

Traitement des 
malades

Isolement des 
malades

Les recommandations
• CSHPF 2003 (la LAT)

• SPLF 2004 (la LAT)

• HCSP 2011 (Tests de libération d’interféron gamma)

• ECDC 2011 (Tests de libération d’interféron gamma)
• HCSP 2013 (enquêtes autour d’un cas de tuberculose)

• HAS 2015 (avis sur TDIG et remboursement)

• NICE 2016 (Tuberculose)

• ATS/IDSA 2017 (Diagnostic et prévention de la tuberculose)

• SPLF  2018 (Tests de libération d’interféron gamma)
• OMS 2018 (Infection tuberculeuse latente, actualisation)

• HCSP 2019 (Dépistage et traitement des ITL en France)

42

Peut-on réduire l’incidence de la tuberculose en cas d’ITL ?

• Les traitements de l’ITL
• Au minimum : la surveillance
• (Avoir été vacciné par le BCG)

49

Modalités validées de traitement des infections latentes

Isoniazide* 6, 9 ou 12 mois

Isoniazide* + rifampicine 3 ou 4 mois

Rifampicine 3 ou 4 mois (si R à isoniazide)

Isoniazide + rifapentine 12 doses (pas applicable 

en France)

(Pyrazinamide + ethambutol ou pyrazinamide + 

quinolone 6-12 mois si MR non validé)

+ pyridoxine si alcoolisme, malnutrition, grossesse, insuffisance rénale, diabète

Réduction de l’incidence de TB - Essai INH 6/12 mois

Groupe Placebo 3 mois 6 mois 12 mois

Tous 14,3 11,3(21) 5,0 (65) 3,6 (75)

Observants** 15 9,4(31) 4,7 (69) 1,1 (93)

Pas de différence entre 9 et 12 mois***

International Union Against Tuberculosis commitee on Prophylaxis : Efficacy of various durations of isoniazid preventive 
therapy for tuberculosis : five years of follow-up in the IUAT trial. Bull World Health Organ 1982 ; 60 : 555-64.

CDC, MMWR 2000, 49, n°RR-6, 1-54
***Comstock GW : How much isoniazid is needed for prevention of tuberculosis among immunocompetent adults? Int J 

Tuberc Lung Dis 1999 ; 3 : 847-50.

27 830 adultes, INH contre placebo
Incidence* de la tuberculose sur 5 ans

*incidence/1000 personnes années
**plus de 80% des doses
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Faut-il traiter les « ITL » ?
Risque relatif de tuberculose selon traitement

Pease C et al. Efficacy and completion rates of rifapentine and isoniazid (3HP) compared to other treatment regimens for latent tuberculosis
infection: a systematic review with network meta-analyses. BMC Infectious Diseases (2017) 17:265

Faut-il traiter les « ITL » ?
Réduction des incidences de la tuberculose selon traitement

Pease C et al. Efficacy and completion rates of rifapentine and isoniazid (3HP) compared to other treatment regimens for latent tuberculosis
infection: a systematic review with network meta-analyses. BMC Infectious Diseases (2017) 17:265

Les effets indésirables

• Probabilité de toxicité
– Dépend du schéma thérapeutique
– Dépend du terrain (âgé, foie, usage alcool, post-partum, interactions)
– Dépend de sa définition
– Faisant interrompre le traitement 0,03 – 0,19
– Enfant (transaminases > 7xN) 0,0108
– Décès imputable (foie) 0 – 0,0007654

• Donc nombre à traiter pour provoquer une toxicité
– 5 à 33 (92 enfants)
– Pour provoquer une décès min 1 306

54

Les facteurs de risque de toxicité hépatique « clinique »

Durée du traitement

Âge

Consommation quotidienne d’alcool

Post-partum

Autres médicaments hépato-toxiques

Hépatite virale ancienne ou actuelle

Hépatotoxicité de l’INH (élévation des transaminases)

• Méta-analyse des origines de Medline à 2008
• 7 articles sélectionnés

– 18610 participants
– 115 toxicités
– définitions : TA>3x ou TA>5x

• Toxicité : 1,8%, davantage si :
– âge > 35 ans (1,7% # 0,2%)
– transaminases élevées avant INH
– alcoolisme
– mais idem si 9 mois = 6 mois et si sérologie hépatite C+

• Hospitalisation 1 cas/15229, pas de décès/15644

Kunst H et al. Age-related risk of hepatotoxicity in the treatm ent of latent

tuberculosis infection: a system atic review. INT J TUBERC LUNG DIS 2010;14(11):1374–1381

Chez l’enfant, élévation des transaminases

• Suède, 2009-11, 277 enfants (< 18 ans), étude rétrospective
• Traitements INH 6-9 mois (231 enfants), INH+RMP 3 mois (36 

enfants) ou RMP 4 mois (11 enfants)
• 113 élévations des transaminases (41%)

Niveau

97 < 3xN

16 > 3xN
• 4 arrêts INH

Selon âge

< 9 ans : 
62%

> 9 ans : 
28%

Leeb S et al. Elevated transaminases are common in children on prophylactic treatment for tuberculosis. Acta Paediatr 2015; 104: 479-84

41

31

13
15

Délai (%)

0 à 2 mois
2 à 4 mois
4 à 6 mois
6 à 9 mois
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La probabilité de toxicité

58
Fraisse P. Traitement des infections tuberculeuses latentes. Rev Mal Respir. 2012;29:579-600

Effets secondaires avec INH-rifapentine

• 7552 sujets, USA

Effet indésirable 

général n=153

3,5% si INH-RFP

Syndrome 

grippal 63%

Rash 17%

Choc 0,3%

Syncope 0,15%

0,4% si INH

Sterling TR et al. Flu-like and Other Systemic Drug Reactions Among Persons Receiving Weekly Rifapentine plus Isoniazid or Daily Isoniazid for 

Treatment of Latent Tuberculosis Infection in the PREVENT TB study. Clin Infect Dis. 2015 Apr 22. pii: civ323

Quelle surveillance sous traitement ?

• Chez l’enfant (p83), 
– une surveillance clinique mensuelle, ainsi qu’une information soigneuse aux parents sur

les signes témoignant d’une éventuelle toxicité du traitement (douleurs abdominales, 
vomissements, ictère), sont nécessaires. 

– Un dosage systématique des transaminases n’est recommandé que chez les enfants ayant
une pathologie hépatique ou dont la famille a une mauvaise compréhension des signes
cliniques de toxicité. 

– En cas d’apparition de signes cliniques d’hépatotoxicité, un dosage des transaminases doit
être réalisé immédiatement.

• Le dosage des transaminases est recommandé dans les populations à risque, à J15, J30 
et tous les mois pendant le traitement de l’ITL (p25)

• Chez l’adulte (p84), Il faut s’assurer de la surveillance clinique et biologique du 
traitement pendant toute sa durée.
– Un bilan biologique pré-thérapeutique est recommandé : hémogramme, transaminases, 

phosphatases alcalines, créatininémie. Les sérologies des hépatites virales B et C peuvent
être proposées pour les personnes originaires de pays de forte endémie.

– Sous traitement, il faut surveiller l’hémogramme, les transaminases et les phosphatases 
alcalines 8 à 10 jours après le début du traitement puis une fois par mois.

– Les effets secondaires concernent principalement le foie. Le dosage des transaminases est
recommandé dans les populations à risque (âge > 65 ans, autres hépatotoxiques, 
hépatopathie préexistante), à J15, J30 et tous les mois pendant le traitement de l’ITL. (≠ 
pp83-4 à  consulter)

HCSP. Enquêtes autour d’un cas de tuberculose. Recommandations pratiques. Avis et rapports 2013

≠

Quelle observance peut-on en attendre ?

Protocole Sujets traités Observance

Isoniazide (6 – 12 mois)

Sujets contact 50 – 89 %
Détenus 31 – 61 %
Nés à l’étranger 22 – 90 %
Usagers de drogues

39 – 70 %

Atteints du VIH 27 – 82 %
Isoniazide – rifampicine (3 – 4 mois)

72 – 91 %

Rifampicine – pyrazinamide (2 mois)
46 – 91 %

Hirsch-Moverman Y et al. Adherence to treatment for latent tuberculosis infection: systematic review of studies in the US and Canada.
Int J Tuberc Lung Dis 2008; 12(11):1235–1254

Quelle utilité en santé publique ?

• Le nombre nécessaire à 
traiter pour éviter 1 cas 
de tuberculose

• Le nombre nécessaire à 
traiter pour provoquer 1 
toxicité inacceptable

• Selon la population testée

• Le rapport coût / bénéfice
• Le coût comparé des 

autres mesures 
(dépistage – détection 
précoce de la 
tuberculose)

• Selon la population ciblée

Le nombre nécessaire à… ?

• Le NNT ?
• Dépend de quoi ?

63
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Le nombre nécessaire à traiter

1/r2-r1

r2: risque si test+ et sujet non traité
r1: risque si test+ et sujet traité

• valeur pronostique du test
• vulnérabilité du sujet
• valeur protectrice d’un 

traitement préventif contre 
la tuberculose,

• taux de décisions 
thérapeutiques, 

• taux d’acceptation de 
traitements quand le test est 
positif,

• taux de traitements terminés 
conformes

• valeur pronostique du test
• vulnérabilité du sujet

Simulations pour 1000 sujets testés

Situation Nombre de 
positifs

Nombre de 
traitements 
commencés 
chez les 
positifs

Nombre de 
traitements 
terminés chez 
les positifs

Nombre de 
tuberculoses 
constatées 
(dans le cadre 
de la stratégie 
de traitement)

Nombre de 
tuberculoses 
évitées par la 
stratégie de 
traitement

Nombre de 
positifs à 
traiter 
complètement 
pour éviter 1 
cas de 
tuberculose

Nombre de 
positifs tels 
que traités en 
fait pour éviter 
un cas de 
tuberculose

Nombre à 
tester pour 
éviter 1 cas de 
tuberculose

Le 
recrutement 
est standard

100 64 38 9 1 29 74 744

Le ciblage de 
la population 
est optimal

450 288 173 20 6 29 74 165

La filière de 
traitement est 
optimale

100 90 81 8 3 29 52 529

La valeur 
pronostique 
positive est 
élevée

100 64 38 24 7 6 14 149

L’optimisation quantitative ? Les cinq clefs

Prévalence des 
+

Ciblage

Valeur 
pronostique

Ciblage

Intrinsèque

Indication des 
traitements

Contre-
indications

Conviction du 
prescripteur

Acceptation 
des traitements

Information

Education 
thérapeutique

Complétion des 
traitements

Effets 
indésirables

Prise en 
charge –

statut social

Education 
thérapeutique

L’optimisation qualitative ?
Attention à Enfants – Immmunodéprimés – nosocomiale - MDR

Donc pour quels bénéficiaires en France  ?

➫ Pas toutes les infections latentes
➫ Les infections (présumées) récentes

– Sujets contact d’un patient contagieux (famille, amis, 
travail, collectivités) : infections récentes

– Enfants < 15 ans (avant BCG)
– Migrants (< 15 ans): infection présumée récente
– Soignants (embauche ou service à risque) : infection 

présumée récente, maladie professionnelle
➫ Les terrains à risque de progression

– Avant anti-TNF (infection récente ou ancienne)
– Infection à VIH (infection récente ou ancienne, à la 

première consultation)

Les immunodiagnostics ne… pas

• Ne prédisent pas pour une personne donnée son risque de 
progression / non progression vers la tuberculose

• Ne discriminent pas infection récente / ancienne / itérative
• Ne discriminent pas ITL de tuberculose
• Ne doivent pas être utilisés pour poser ou éliminer le diagnostic de 

tuberculose (maladie)
• N’évaluent pas l’efficacité du traitement d’une ITL ou d’une 

tuberculose
• N’évaluent pas l’efficacité d’un vaccin

Les avis indépendants…

European Centre for Disease Prevention and Control. Handbook on tuberculosis laboratory diagnostic methods in the European Union –
Updated 2018. Stockholm: ECDC; 2018.
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Pour conclure !

Le médecin d’un patient

• Avant anti-TNF- alpha
• VIH
• (sujet contact)

Le médecin de santé publique
(CLAT – OFII – ONG - PMI -
travail - scolaire)
• Sujets contact
• Migrants < 15 ans
• Avant BCG
• Soignant

70

Les indications de l’OMS sont plus larges
Les recommandations IGRA de la SPLF sont plus larges
Futures conclusions du HCSP ?


