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Problème de santé publique mondiale

• Tuberculose maladie : 10 M de 

cas par an1.

• Plus d’un million de décès 

imputable chaque année1.

• 2,2% des tuberculoses 

diagnostiquées en Europe (≈220 

000 cas)1.

WHO, 2023 annual report



L’infection latente, le réservoir

• Définition : Immunodiagnostic

positif sans signe clinique ni 

radiologique de tuberculose1.

• Infection tuberculeuse latente: 

24,8% de la population mondiale2.

Estimates of LTBI

Africa 33,6 (24,4-42,9)

The Americas 13,7 (11-16,3)

Eastern
Mediterranean

24 (19,4-28,5)

Europe 12,2 (9,8-14,5)

South-East Asia 36 (25,3-46,7)

Western Pacific 20,7 (16,8-24,5)

HCSP, Enquête autour d’un cas, 2013
Cohen A et al, Eur Respir J, 2019



End TB Strategy
Matteelli A et al, Eur Respir Rev, 2018



Isoniazide

• USA 1957-1960, sujets contacts 

intra-familiaux, 25033 cas.

• Isoniazide 5 mg/kg/jour 

pendant 12 mois.

• Réduction de l’incidence sous 

traitement.

Ferebee S and Mount F, Am J Respir Med, 1962

-77%



Isoniazide

• France, 1959-1969.

• Virage tuberculinique récent, pas 

de signe clinique ou 

radiographique de tuberculose, 

pas de BCG préalable.

• Isoniazide 5-15 mg/kg/jour pour 

une durée ≥ 5 mois.

Incidence à 10 ans

Isoniazide 0,99%

Placebo 2,72%

Debré R et al, Int J Epidemiol, 1973

-66% à 10 ans de suivi.



Isoniazide

Corpe R et al, Am Rev Respir Dis, 1965



Les problèmes : l’observance

28000 IDR+ avec lésions 
fibrotiques.

INH 300 mg/jour 3/6/12 mois.

IUAT, Bull World Health Organization, 1982



Isoniazide: durée et efficacité

Bull World Health Organ, 1982

Population : IDR 
positive, lésions 

fibrotiques à 
l’imagerie.



Isoniazide: durée et efficacité –observance 
complète
• Traitement historique.

• 5 mg/kg/j

Bull World Health Organ, 1982
Am J Respir Crit Care Med, 2000

Population : IDR 
positive, lésions 

fibrotiques à 
l’imagerie.



Isoniazide

• INH 12 mois vs placebo.

• Sujets contacts intrafamiliaux.

• Bénéfice quasi-maximal pour 

une durée de 9-10 mois.

Comstock G et al, Am Rev Respir Dis, 1979



Traitement

12-18 
mois11965

12 
mois21967

6-12 
mois31986

9 
mois42000

1.Corpe R et al, Am Rev Respir Dis, 1965
2.Am Thorac Soc, Am Rev Respir Dis, 1967
3.Am Thorac Soc, Am Rev Respir Dis, 1986
4.Centers for Disease Control and Prevention. Targeted tuberculin testing and treatment of latent 
tuberculosis infection. MMWR 2000



Les problèmes : l’observance

Type d’étude Effectif Traitement 

complet

Sterling T et al, 

20111

RCT 3745 69%

Menzies D et al, 

20182

RCT 2989 57%

Ronald L et al, 

20203

Retrospective 9684 36,9%

INH 9 mois

Sterling T et al, New Eng J Med, 2011; Menzies D et al, New Eng J Med, 2018; Ronald L et al, Eur Respir J, 2020



Isoniazide et Rifampicine: 
non infériorité.

HKCS, Am Rev Respir Dis, 1992
Ena J, Clin Infect Dis, 2005

INH+RMP 3 mois.



Pyrazinamide dans l’ITL

• RMP + PZA 2 mois

• Efficacité similaire par rapport à INH 12 mois et meilleure 

observance1.

• Plus d’hépatotoxicité+++2,3,4.

• Disparait des recommandations américaines de 20034.

Gordin F et al, JAMA, 2000
Jasmer R et al, Ann Intern Med, 2002
Stout J et al, AJRCCM, 2002
Schechter M et al, AJRCCM, 2006
Morb Mortal Wkly Rep 2003



Rifampicine seule

• 3443 ITL, 9 pays.

• Rifampicine 10 mg/kg/j 4 mois 

vs Isoniazide 5 mg/kg/j 9 mois.

• Efficacité similaire à 2 ans et 3 

mois.

Menzies D et al, New Eng J Med, 2018



Observance: isoniazide vs rifampicine seul

Ronald L et al, Eur Respir J, 2020



Pai M et al, Nature reviews, 2016



Schémas validés1,2

Posologie Durée

Isoniazide 5 mg/kg/j 6 à 9 mois

Isoniazide
+ Rifampicine

5 mg/kg/j
10 mg/kg/j

3 mois

Rifampicine 10 mg/kg/j 4 mois

1.European Centre for Disease Prevention and Control. Programmatic management of latent tuberculosis infection in the 
European Union. Stockholm: ECDC; 2018.
2.HCSP, Mai 2019



Rifapentine
Rifapentine 900 mg + Isoniazide 

15-25 mg/kg 
3 MOIS

Sterling T et al, New Eng J Med, 2011



Rifapentine: schéma 1 mois.
3000 HIV+

Rifapentine 300-600 mg/jour 
+ Isoniazide 300 mg/jour 

1 MOIS.

Swindells S et al, New Eng J Med, 2019



Observance: amélioration 
avec le schéma court.

Schéma Traitement 

complet

RR 

multivarié

18-49 ans 3HP 79% 1.17 (1.08-

1.27)4R 68%

≥ 50 ans 3HP 87% 1.35 (1.19-

1.52)4R 64%

Haas M et al, Clin Infect Dis, 2021

560 3HP et 773 4R.
Rétrospectif, 2016-2018.

H: Isoniazide; P: rifapentine.



Conclusion

• Ce n’est pas un mythe : on peut traiter une infection latente < 3-6 

mois.

• Antituberculeux stérilisateurs+++ (rifampicine, rifapentine)

• Accessibilité à la rifapentine.


