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Complexe Mycobacterium tuberculosis

• bacille aérobie strict, immobile, de 2 à 5 µm

• paroi riche en acides mycoliques

M. Tuberculosis
 M. bovis
M. africanum 
M. microti 
M. mungi
M. caprae 
M. orygis
M. canettii 
M. pinnipedii 



Indications BCG

• 1er niveau 
- Guyane & Mayotte : tout nouveau-né́ 
avant la sortie de la maternité́

Dès 1 mois et jusque 15 ans des les 
situations ci-dessous : 
- Enfants < 5 ans ayant un facteur de risque 
de tuberculose identifié 

• 2e niveau :
- Enfants < 5 ans dont le seul facteur de 
risque est de résider en Ile- de-France

• 3e niveau : 
- Tous les enfants de 5 à 15 ans présentant 
un facteur de risque de tuberculose 
identifié et après test tuberculinique

• Facteurs de risque identifiés : 
- né en pays de forte endémie, 
- au moins un des deux parents né 

dans un pays de forte endémie, 
- séjournant au moins un mois 

dans un pays de forte endémie, 
- antécédent familiaux de 

tuberculose, situation jugée par 
le médecin à risque



Contre-indications BCG

• Antécédent de tuberculose 

• Antécédent d’IGRA ou d’IDR positif

• Notion de contage tuberculeux dans les 3 derniers mois

• Infection en cours

• Prématurité <28SA

• Cancer solide ou hémopathie 

• Statut immunitaire douteux

• Allergie connue à l’un des composants (solvant : glutamate de sodium)

• Dermatoses évolutives en évolution

• Refus d’un des détenteurs de l’autorité parentale



Modalités BCG

• AJvaccines, Mycobacterium bovis souche 
danoise 1331, vivante atténuée 

• Un flacon reconstitué contient 1 mL : 
soit 10 doses pour adultes et enfants > 12 
mois ou 20 doses pour enfants < 12 mois 

• Injection par voie intradermique

• Conservation : 2 ans au réfrigérateur

• Stabilité : 4 heures après reconstitution.

Effets secondaires potentiels 
Érythème possible 
Induration au site d’injection laissant une 
cicatrice à vie
Ulcération au bout de 3 semaines 
Fièvre, asthénie 
Adénite 
BCGite généralisée 



Définition ITL

- Réaction immunitaire persistante à stimulation par des Ag de 
Mycobacterium tuberculosis rendant quiescente la mycobactérie :

• Pas de signes cliniques 

• Pas de signes radiologiques 

• Positivité de tests immunologiques 

•  Epidémiologie : 1,8 milliards dans le monde 
1% depuis moins de 2 ans ! soit 56 millions de personnes 



IDR                    vs                     IGRA 

- Non influencés par vaccination,

- VPN élevée 

 mais…

- Mésusage : + 200 000 tests en France ! 

Seuil 5 à 9 mm d’induration = ZONE GRISE 
Seuil  > 10 mm POSITIVE 
Seuil > 15 mm : si vaccination < 10 ans 

Virage + du diamètre >= à 10 mm entre deux IDR à 
3 mois d'intervalle 

Aucun ne permet de savoir si l’ITL est récente 



Populations cibles (ECDC)

• PVVIH

• ID (anti-TNF, attente de greffe, insuffisance rénale terminale)

• Silicose

• Fibrose pulmonaire

• Sujets contacts 

+ Immigrés <2ans en provenance de pays à haute prévalence de tuberculose, 
ou d’âge < 15ans (désormais 18 pour HCSP !)



Traitement : que leur proposez vous ? 

• Situation A : je suis en bilan pré greffe et compte être 
greffé pour une FPI. Mon traitement comprend solupred, 
ofev 

• Situation B : je suis enceinte 

• Situation C : j’ai une neuropathie sévère et suis alcoolique 

• Situation D : je vis aux USA 



Traitement de l’ITL : régimes validés

• Isoniazide seul (6 à 9 mois)

• Rifampicine seule (3 à 4 mois)

• Isoniazide + Rifampicine ( 3 mois)

• Isoniazide + Rifapentine (1 mois) 
ou Isoniazide + Rifapentine 
(1 fois par semaine, 3 mois)



Tuberculose maladie dans le monde

• Nouveaux cas estimés  ≈ 10 millions /an

• Taux d’incidence 133/100 000 hab

• Décès ≈ 1,3 millions en 2022, dont 300 000 chez coinfectés  VIH.

• Seulement 3% des cas de tuberculose résidaient dans l’un des 53 pays 
de la région Europe de l’OMS, soit une incidence de 7,4 cas/105 

habitants/an (34 hors UE).

Global report WHO et ECDC 2023



Epidémiologie TM en France

•  4728 cas déclarés en 2023 
• 7.7 pour 100 000 à l’échelle nationale mais, 

15.8 pour 100 000 en Ile de France, 
202 pour 100 000 parmi SDF

• 71 % de personnes nées hors de France

• 2% de multi-résistance 

• Risque de 5 à 15% de développer une TM : 
62% dans les 2 ans, 83% dans les 5 ans 

Attention l’OFII ne fait plus de dépistage systématique des primo-arrivants ( décret du 2/11/2016) ! 



Risques spécifiques aux enfants

Risque de maladie 
pulmonaire ou 
lymphatique

Risque de méningite ou 
disséminée 

< 12 mois 35% 15%

12-24 mois 15% 3%

5 à 10 ans 2% <0,5%



Wooclap 

A propos des outils diagnostiques usant la PCR: 

A. Une PCR du complexe Mycobacterium tuberculosis est obligatoire devant des 
BAAR à l’examen direct d’un prélèvement respiratoire 

B. Une PCR du complexe Mycobacterium tuberculosis est obligatoire devant des 
BAAR à l’examen direct d’un prélèvement extra respiratoire 

C. Un test génotypique prédisant une résistance à la rifampicine est obligatoire 
devant des BAAR à l’examen direct d’un prélèvement respiratoire 

D. Un test génotypique prédisant une résistance à la rifampicine est obligatoire 
devant des BAAR à l’examen direct d’un prélèvement extra respiratoire 

E. Un test génotypique prédisant une résistance à la rifampicine négatif permet 
d’arrêter précocément l’Ethambutol 



OUTILS DIAGNOSTIQUES

• Examen direct

• PCR BK : le débat de la VPP !

• Culture 
- milieu liquide (10 jours si ED+, 28 jours si ED-)
- milieu solide = référence (21jours si ED+, 42 jours si ED-)



RECOMMANDATIONS SF2H 

• Dr Wells (1934) : notions déposition vs évaporation : 
. gouttes de >100 μm sédimentent + vite qu’elles ne 
s’évaporent VS
. gouttes de <100 μm s’évaporent + vite qu’elles ne 
sédimentent  

• Précautions complémentaires 
        . « Gouttelettes » si >5 μm 
➔ distanciation physique >1m ou masque à usage médical

       .  «Air » si particules infectieuses <5μm 
       ➔ masque de type Filtering Face Piece (FFP)



CLASSIFICATION DES PATHOGÈNES 



TYPES de 
PRECAUTIONS



APPLICATION à la TUBERCULOSE

• Formes potentiellement transmissibles : 
pulmonaires, pleuro-pulmonaires, ORL et bronchiques

• Avant toute documentation ou en attente, s’il existe des 
arguments pour BK respiratoire :
il est recommandé de mettre en place des précautions
complémentaires respiratoires renforcées



PRECAUTIONS 

EN MILIEU de SOINS 

→ En cas de tuberculose respiratoire
. minimum 14 jours dès traitement
. 30 jours si excavation et/ou charge bacillaire initiale élevée
et/ou de lésions étendues

→ Pour les tuberculoses MDR/XDR : 
   ➔ Toute l’hospitalisation, ou après négativation de la 
culture de 2 séries de crachats





Traitement de la tuberculose



Traitement

• Quadrithérapie par INH(H)+RMP(R)+EMB(E)+PZA(Z) pendant 2 mois (souvent Rifater® + Ethambutol)

• suivie par une bithérapie INH+RMP pendant 4 mois (souvent, Rifinah 300/150mg®) 

• Les bacilles extra-cellulaires
= Contagiosité́ et de la symptomatologie 
➔ Isoniazide et rifampicine 

• Les bacilles intracellulaires quiescents
= Dans les macrophages
➔ Pyrazinamide et rifampicine 

• Les bacilles extracellulaires au sein du caséum
= responsables du risque de rechute à distance 
➔ Rifampicine 



Les petits détails pratiques à ne pas omettre !

•  Déclaration obligatoire 

• ALD 29 

• Vitamine B6

• Aide à l’observance thérapeutique  

• Biologie de contrôle



Traitements : des « nouveaux » 
Mode d’action Posologie / Délivrance Effets secondaires / 

Surveillance
Dosage

Bedaquiline Inhibe ATP synthase 
mycobactérienne 

400 mg/j pendant 15 jours 
puis 200 mg x3/sem , avec 
le repas

QT ! CPK, lipase Bichat !

Pretomanide Paroi Digestif

Linezolide Oxalinodones inhibe su 
50S du ribosome

600mg/J Neuropathie, 
Myélotoxicité, Vision 
des couleurs

Pic : 12 à 20mg/L, creux 
<2mg/L

Delamanide 100mg x 2/J Hep, alu, K, Mg, Ca non

Ethionamide = 
Tracetor

Synthese de l acide 
mycolique des parois

+ Supplément B6 et PP
250 mg puis augmention 
par 250mg tous les 7J

Hépatique, TSH

Clofazimine bactériostatique 100mg/J Pigmentation peau Pic 0,5 à 2 mg/L Creux 0,1 
à 0,5mg/L

Cycloserine 250mg pendant 7 jours 
puis 500mg/J

+ Supplémentat B6 et PP Suivi neuro-psy Pic 20 à 35mg/L, creux 
<5mg/L (si bien toléré 
jusque 12)



Future recommandation 2025 ? SFLS/SPILF

➔ Prolongation du traitement pour totaliser 9 mois (2M quadrithérapie + 7 M bithérapie)

• Si culture du crachat positive après 2 mois de traitement (M2) ou 

• Si forme pulmonaire extensive initiale chez un patient n’expectorant à M2, 

➔ Arrêt ethambutol avant M2 si souche sensible INH et RIF 

(génotypique ou phénotypique).  

Tuberculose pulmonaire sensible

Traitement standard 6 mois 

Phase intensive : 2 mois

 

 

 

 

 

Phase d’entretien : 4 mois

Isoniazide 5 mg/kg/j 

Rifampicine 10 mg/kg/j

Ethambutol 20 mg/kg/j

Pyrazinamide 25 mg/kg/j

Isoniazide 5 mg/kg/j

Rifampicine 10 mg/kg/j

Corticoïdes si miliaire hypoxémiante



FAST TB

• Etude française multicentrique 

• Effectifs trop faibles 

• Résistance à l’INH 7% 

• Tests génotypiques de bonne 
sensibilité (>85%)

• Diminution des effets 
secondaires attribuables à 
l’Ethambutol 



WOOCLAP : Q2 

• Dans le cadre d’une enquête autour d’un cas, nous 
effectuons une radiographie thoracique et un 
quantiferon chez le petit Niham 6 ans fils de Mr H. 
40 ans présentant une tuberculose bacillifère. 

• Voici sa radiographie thoracique : comment 
l’interprétez-vous ? 

A. Il existe une opacité systématisée lobaire 
supérieur gauche
B. Il existe une atélectasie lobaire inférieure 
gauche
C. Un diagnostic différentiel de tuberculose est 
plus probable
D. Le diagnostic de tuberculose maladie est le 
plus probable
E. Il existe un épanchement pleural



WOOCLAP : Q2 

• Dans le cadre d’une enquête autour d’un cas, nous 
effectuons une radiographie thoracique et un 
quantiferon chez le petit Niham 6 ans fils de Mr H. 
40 ans présentant une tuberculose bacillifère. 

• Voici sa radiographie thoracique : comment 
l’interprétez-vous ? 

A. Il existe une opacité systématisée lobaire 
supérieur gauche
B. Il existe une atélectasie lobaire inférieure 
gauche
C. Un diagnostic différentiel de tuberculose est 
plus probable
D. Le diagnostic de tuberculose maladie est le 
plus probable
E. Il existe un épanchement pleural

Question bonus : quel schéma thérapeutique proposez-vous ?



PLACE DES TRAITEMENTS 
COURTS

• En cas de tuberculose pauci-bacillaire EM - et cultures -,  sans cavernes, limitée à un lobe, sans 
suspicion de résistance, et pour les patients immunocompétents  

         ➔ Possible de raccourcir le traitement standard à 4 mois (2M quadrithérapie puis 2M 
bithérapie). Ex : tuberculoses diagnostiquées lors d’une enquête autour d’un cas

< de 16 ans 
tuberculose sensible 
de forme non sévère

2 HRZ(E)/ 2HR 
non inférieur  
même taux d’E2

?



Recent Treatment Shortening Success : Study 31 

Study 31

Phase III

Nouveaux diagnostics de tuberculose multi 
sensible, 12 ans et +

13 pays, 2516 participants 

Bras vert : 4 mois Rifapentine + Moxifloxacin 
Bras saumon : 4 mois Rifapentine 
Bras bleu :  régime standard 

Efficacité : Moxifloxacine et Rifapentine non 
inférieur au régime standard

Tolérance : Pas de différence significative 



Recent Treatment Shortening Success : Study 31 

Study 31

Phase III

Nouveaux diagnostics de tuberculose 
multi sensible, 12 ans et +

13 pays, 2516 participants 

Bras vert : 4 mois Rifapentine + 
Moxifloxacin 
Bras saumon : 4 mois Rifapentine 
Bras bleu :  régime standard 

Efficacité : Moxifloxacine et Rifapentine 
non inférieur au régime standard

Tolérance : Pas de différence significative 



PLACE DES TRAITEMENTS COURTS  : avec P ! MAIS…

• Problème de disponibilité 

• Emploi « excessif » de fluoroquinolones 

• Régime non validé dans les formes extra 
pulmonaires, en cas de grossesse, si VIH avec 
CD4<100/mm3

• E2 en vie réelle ?



TRUNCATE 



TRUNCATE n=675, 18 sites, international



TRUNCATE 



TRUNCATE 



TRUNCATE 



TRUNCATE 



TRUNCATE 



TRUNCATE 



TRUNCATE 



DEFINITIONS MDR/XDR 

• MDR-TB = R RMP + INH

• Pré-XDR-TB = MDR-TB + R FQ

• XDR-TB = 
• Ancienne définition : MDR-TB + R FQ + R injectables de seconde ligne (AMK, 

kanamycine, capréomycine)

• À partir de 2021 : MDR-TB + R FQ, Linézolide, Bédaquiline 

Meeting report of the WHO expert consultation on the 
definition of extensively drug-resistant tuberculosis, 27-29 
October 2020. Geneva: World Health Organization; 2021. CC 
BY-NC-SA 3.0 IGO.



Résistance

• R à l’Isoniazide → Remplacer par fluoroquinolones 

• R à Rifampicine ➔ BPaLM 6M

• Si R FQ → BPaL 9M

• MDR sans R FQ ni forme disséminée ni caver,es extensives ni pré 
exposition à agent de 2ème ligne : Alternative po :  BMEEthHZClof 4-
6M puis MEZClof 5M



Nouvelle classification molécules

Molécules

Groupe A - Levofloxacine ou Moxifloxacine 
- Bedaquiline 
- Linezolide

Groupe B - Clofazimine
- Cycloserine 

Groupe C - Ethambutol 
- Delamanide
- Pyrazinamide
- Amikacine 
- Imipenem/Cilastine ou Meropénème
- Ethionamide ou Prothionamide 
- Para-aminosalicylic acid



Beaucoup 
d’espoirs en 
tuberculose…



Recent Treatment Shortening Success : Nix-TB

Nix-TB

Bedaquiline + Pretonamid + Linezolide

Tuberculose XDR ou MDR en échec

Un seul bras : 26 semaines 

109 patients inclus (51% VIH+)

Définitions OMS-2021 :
• MDR = R à au moins INH et RIF
• XDR = R également à ≥ 1 FQ et à ≥ 1/3 anti-BK injectables 

(capréomycine, amikacine, streptomycine)
• Pré-XDR = MR + R à FQ



Recent Treatment Shortening Success : Nix-TB



Essai TB-PRACTECAL

• Essai randomisé, en ouvert, 3 pays (Biélorussie, Ouzbékistan, Afrique du Sud)

B + Pa + moxifloxacine x 24 semaines + linézolide * (n = 151)

Randomisation 
1:1:1:1

B + Pa x 24 semaines + linézolide * (n = 123)

≥ 15 ans
Tuberculose pulmonaire 

confirmée microbiologiquement
MDR ou pré-XDR (R fluoroquinolones)

VIH+ = environ 23 % des patients inclus * linézolide 600 mg/j x 16 semaines puis 300 mg/j x 8 semaines

B = bédaquiline ; Pa = Prétomanide

Nyang‘Wa BT, CROI 2022, Abs. 79

• Critère de jugement principal  
– % avec évolution défavorable à S72 post-randomisation 

(échec traitement, décès, arrêt du traitement, rechute, perdu de vue)
– Borne de non-infériorité = 12 % 

S72

161

SOC du pays : 5-6 à 5-9 anti-BK (durée 36-44 à 72-96 semaines) (n = 152)

B + Pa + clofazimine x 24 semaines + linézolide * (n = 126)



Nyang‘Wa BT, CROI 2022, Abs. 79

Evolution défavorable à S72

• Conclusions

• Tous les bras avec BPaL pendant 24 semaines sont très efficaces et bien tolérés

• BPaLM est le traitement le plus efficace et le mieux toléré

%

SOC 58,9 %

BPaLM 19,4 %

BPaLC 31,9 %

BPaL 21,7 %

EIG ou EI ≥ grade 3

Essai TB-PRACTECAL

BPaLM per protocole

BPaLM ITTm

BPaLC per protocole

BPaLC ITTm

BPaL per protocole

BPaL mITT m

Bras
contrôle

4/33 (12,1 %)

32/66 (48,5 %)

4/33 (12,1 %)

32/66 (48,5 %)

4/33 (12,1 %)

32/66 (48,5 %)

Bras
d’investigation

2/57 (3,5 %)

7/62 (11,3 %)

6/58 (10,3 %)

12/64 (18,8 %)

6/52 (11,5 %)

14/60 (23,3 %)

-60 -40 -20 0 12 20 30

Différence de risque

Différence de risque
(IC 98,3 % unilatéral)

- 8,6 % (-∞ ; 4,5 %)

- 37,2 % (-∞ ; - 21,6 %)

-1,8 % (-∞ ; 13,0 %)

- 29,7 % (-∞ ; 13,1 %)

- 0,6 % (-∞ ; 14,7 %)

- 25,2 % (-∞ ; - 7,7 %)

B = bédaquiline ; Pa = prétomanide ; L = linézolide ; 
M = moxifloxacine ; C = clofazimine

162



ZeNix : Linezolide Optimization Trial

ZeNix : phase III

Bedaquiline + Pretonamid + 
Linezolide mais dose et durée 
variables en aveugle

Afrique du Sud, Russie, Géorgie, 
Moldavie

BK XDR ou échec/intolérance MDR  
→ TTT pdt 6M avec doses variables 
selon 4 bras 

Critère de jugement : échec 
bactériologique, rechute, ou 
échec clinique



ZeNix : Linezolide Optimization Trial

ZeNix 
N=181

Efficacité Neuropathie Myélo-
suppression

Modification, 
interruption

1200L6M (n=45) 93% 38% 29% 51%

1200L2M (n=46) 89% 24% 15% 28%

600L6M (n=45) 91% 24% 13% 13%

600L2M (n=45) 84% 13% 16% 13%

MDR-TB = 26,5 %, Pré-XR = 47 %, XR = 41,4 %



TB & HIV 



Fujilam : 
en pratique



Fujilam : rendement selon statut VIH 

983 patients inclus 



Fujilam : rendement selon atteinte chez VIH+



Traitement pour tous:
     bénéfices individuels

• Critères d’inclusion :  adultes HIV + > 500 CD4/mm3

Traitement ARV immédiat
Traitement ARV immédiat
VS `
Traitement ARV différé (en médiane 3 ans) si : 
CD4 <350/mm3 ou stade SIDA ou autres 
(ex : grossesse)

• Critère de jugement principal composite : 
évènement grave attribuable au VIH ou non 
(dont le décès toute cause) 

• 4685 patients suivis pendant une médiane de 3 ans



• Critères d’inclusion : VIH-1, CD4+ >800 /mm3 

sans critères de traitement immédiat  

• 4 groupes: 
ARV différés, 
ARV différés + Isoniazide, 
ARV immmédiats, 
ARV immmédiats + Isoniazide 

• Critère de jugement principal composite : 
SIDA, cancer, infection bactérienne invasive, 
mort de toute cause à 30 mois

Traitement pour tous:
     bénéfices individuels



Traitement pour tous : bénéfices individuels

• Au décours de la publication de ces 2 essais :

→ EACS et OMS publient en 2015 de nouvelles recommandations 
→ "toute personne infectée par le VIH devrait commencer le traitement 
antirétroviral le plus tôt possible après le diagnostic" 



Recommandations EACS 2024 



Recommandations EACS 2024 



Recommandations EACS 2024 



En pratique

● INNTI → Efavirenz : augmenté à 600mg
               
● II → Raltegravir à 400mg x 2 par jour
     → Dolutegravir à 2*dose (50mg x 2)
     →Bictegravir 
      → Cabotegravir

● IP → Darunavir/r => Rifabutine à dose réduite



ATYPIQUES : DIAGNOSTIC

82

• Diagnostic 

Les recommandations de 2020 conservent l’avis des recommandations 
ATS de 2007

Clinique Symptômes pulmonaires ou généraux

Radiologiques Opacités nodulaires ou cavitaires, bronchiectasies avec multiples 
micronodules

Exclusion Exclusion d’autres diagnostics

Microbiologie Cultures des expectorations positives x 2 ou,
Culture positive sur LBA ou, 
Histologie de biopsies transbronchiques ou pulmonaires 



ATYPIQUES : MICROBIOLOGIE

83

-  Bactéries de l’environnement

- Non strictement pathogènes

- MAC : 12 espèces dont avium, intracellulare, chimaera

- Abscessus complex dont abscessus, bolletti, massiliense



ATYPIQUES : GUIDELINES

84

Espèces Intérêt de la sensibilité in vitro Niveaux de 
preuve

MAC Macrolides, Amikacine Faible

M. kansasii Rifampicine 
+/- Isoniazide, Macrolides

Très faible

M. xenopi ? 
(Fluoroquinolones? Macrolides?)

NA

M. abscessus Macrolides, Amikacine Très faible



ATYPIQUES : TRAITEMENT

85

Espèces Molécules Modalités Bonus

MAC Rifampicine +Ethambutol + 
Azithromycine>Clarithromicine,

Possible 3 x/S* 
12 mois après 

conversion

Amiklin ou 
Streptomycine IV 
si sévère +/- ALIS

M. kansasii Rifampicine + Ethambutol
+ INH ou macrolides 

Possible 3 x /S*, 
durée 12 mois

Moxifloxacine si R 
ou E2

M. xenopi Rifampicine +  Ethambutol
+ Clarithro ou Moxifloxacine 

Durée 12 mois 
après conversion

Amiklin ou 
Streptomycine IV 

si sévère

M. abscessus Macrolides en polychimiothérapie Avis infectio ++



ATYPIQUES

86

• Méta-analyse : 9 études

• 319 patients : 73% femmes, 52% formes fibro-cavitaires

• Mortalité à 1 an : 10%

• Conversion des cultures des expectorations : 21% (95% CI, 
14–30% ) 



Merci pour votre écoute

Nous recrutons au CLAT de Tourcoing : 
Faites de la pub ☺ !
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