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Infection Tuberculeuse Latente (ITL)

• Réponse immunitaire persistante à une stimulation par les antigènes de MBT 

• Pas de signes cliniques de tuberculose active

• 23% de la population mondiale: 1,7Milliard   (2014)

• Variabilité inter régionale

• Après 60 ans, près de 50% sont infectés par le BK

• La durée de la période de latence:
• Variable

• À vie pour les personnes en bonne santé. 

• 5 – 15 %: Réactivation souvent dans les 2 à 5 premières années suivant l’infection 





TNFα: 
- Recrutement, Activation et Différentiation des monocytes en cellules épithélioïdes. 
- Formation et maintien des granulomes tuberculeux





Granulomes tuberculeux chez l’immunocompétent

Granulomes tuberculeux sous anti TNF



Principaux mécanismes d’Immunodépression

• Immunodépression:

• Pathologie sous jacente

• Médicamenteuse

• Risque infectieux variable:

• En nature

• En intensité  
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Au cours des Maladies de système

• Déficit immunitaire multifactoriel
• LES:

• Hypocomplémentémie constitutionnelle ou acquise
• Déficit de l’immunité cellulaire
• Asplénie fonctionnelle
• Baisse de la production d’Ig
• Traitement corticoïde

• Vascularite à ANCA:
• Agressivité des Immunosuppresseurs
• Survenue de lésions pulmonaires excavées



Risque Tbc sous traitements d’un Rhumatisme articulaire 

24200 patient entre 1992 – 2003
50 cas de Tbc
Incidence : 
RA : 45/100.000 personne /an
Contrôle : 4,2/100.000 personne/an
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Risque de Tbc sous anti TNF





Les Im Supp à risque

• Les anti-TNFα 

• Les corticoïdes

• Les immunosuppresseurs (cyclophosphamide, azathioprine, chlorambucil, 
MMF) 

• Les autres agents de la biothérapie. 

• Mais

• Biothérapie à très faible risque: Rituximab, Natalizumab et Anakinra

• Parmi les anti-TNFα, Etanercept et Abatarcept sur-risque plus faible

• Methotrexate pris seul n’est pas associé à un sur-risque. 



Incidence de la Tbc sous Biothérapie



Risque en fonction de l’anti-TNF



Risque Tbc sous traitements d’un Rhumatisme articulaire 



Déficit immunitaire sous corticoïdes 

• Lymphopénie

• Monocytopénie

• Inhibition de la production des cytokines: IL1, IL2, IL6, IL11, TNF
• Inhibition de l’activation, prolifération et différenciation des LT

• Altération de la phagocytose

• Diminution du chimiotactisme et de la migration tissulaire des mononucléées

• Le risque de TM est directement lié à la durée et à la dose du traitement. 



Risque tuberculeux sous corticoïdes

< 15mg/j : OR = 2,8 (IC95 :1,0-7,9)

> 15mg/j : OR = 7,7 (IC95 : 2,8-21,4)







Risque de Tbc chez les PVVIH

• Incidence élevée dans les pays endémique

• incidence augmente 

• Dans les mois suivant le début des ARV 

• Surtout si les CD4 < 50/mm3

• Le Risque reste élevé même après reconstitution immunitaire sous ARV



Risque de Tbc chez les Transplantés

• La TM s’accompagne d’une surmortalité : 
• 30 % si TOS

• 50 % GCSHP

• Mécanisme:
• Réactivation d’une ITL du receveur

• Infection transmise par le greffon 

• Infection de novo



Risque de Tbc chez les TOS

• Il est majeur dans l’année qui suit la transplantation

• L’incidence varie selon l’organe greffé : 

• 2 à 6,5 % Greffe pulmonaire

• 1 à 1,4 % Greffe rénale

• 1 à 1,5 % Greffe cardiaque

• 0,9 à 2,3 % Greffe hépatiques. 

• Le facteur favorisant est l’importance de l’immunodépression. 



Risque de Tbc chez les GCSHP

• Les facteurs favorisants:

• L’allogreffe

• La greffe non apparentée

• Le type de conditionnement

• Une réaction du greffon contre l’hôte notamment si chronique ou sévère. 



Risque en cas d’IRnC ou de Dialyse

• Sur risque en cas d’IRnC au stade terminal

• Le RR de TM est de 6 à 20 chez les HD





Baisse de l’incidence de la TM après 
dépistage et ttt de l’ITL dans la population 

des PR sous Biothérapie



Qui dépister ?
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Comment dépister ?



Quel(s) moyen(s) ?

• IDR

• IGRA

• Rx thorax

• ATCD détaillés: tuberculose ou exposition à un tuberculeux

• Pays à faible prévalence: Exposition à un risque tuberculeux ( incarcération, 
voyage en zone d’endémie, migrant…)

• Choix: 
• Sensibilité
• Spécificité
• ATCD de vaccination par le BCG
• Coût
• Disponibilité



Comment dépister ?



Résumé des RPC



Résumé des RPC



Résumé des RPC



Résumé des RPC



Résumé des RPC



IDR



Diagnostic de l’ITL par L’IDR

• <5 mm : --> Négative
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Diagnostic de l’ITL par L’IDR

• Entre 5 et 9 mm --> 

• Douteuse: Contact récent possible avec un Tbc contagieux

Positive mais affaiblie par l’âge > 65 ans 

• Positive: PVVIH, Greffe, Isupp, IRnC terminale ou HD
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Diagnostic de l’ITL par L’IDR

• ≥ 10 mm:--> 

• Positive: Exposition directe à un tuberculeux ou au BK

Personne à risque élevée de développer une Tbc

• Douteuse: Aucun FR d’exposition 

Vaccination par le BCG: récente (≤12 mois, répétée, après l’âge de 1 an)

• ≥ 15 mm: --> Positive



Faux positifs de l’IDR

• Vaccination antérieure par le BCG
• Si faite avant l’âge de 1 an --> faux Positif seulement dans 1% des cas après 10 ans

• Si faite après l’âge de 1 an --> faux positif possible 
• Dans 21% des cas

• Jusqu’à 10 -15 ans

• Infection à MBA

• Erreurs techniques



Faux négatifs de l’IDR

• Causes techniques:

• Stockage

• Dose très faible

• Inj trop profonde

• Phase ante-allergique (2-12 sm après contamination)

• Lecture inexpérimentée

• Causes médicales
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Faux négatifs de l’IDR

• Causes techniques

• Causes médicales:
• Phase ante-allergique (2-12 sm)

• Tbc active grave de l’enfant

• Infection bactérienne aiguë évolutive: FT, Brucellose, typhus 

• Infection virale aiguë évolutive: ROR, varicelle, grippe

• Vaccination récente: ROR, Polio

• Imm Suppresseurs

• I Dépression: VIH, Diabète, IRnC, cachexie, stress sévère(chirurgie, brulure)

• Lymphome, LLC, BBS

• Âge < 6 mois et > 65 ans



Les IGRAs

• Deux techniques différentes

• Tech N1
• QTF: Quantité d’IFN gamma produite par les lymphocytes T mis en contact 

avec les substrats antigéniques est mesurée, après incubation

• Tech N2
• ELISPOT quantification des cellules productrices fixées par des Ac anti INFg et 

révélé, puis comptage des spots qui correspond à la quantité des cellules



























2-1 et/ou 3-1 
- ≥ 8 --> Pos
- 5 – 7 --> Borderline
- ≤ 4--> Nég
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Critères d’interprétation des tests IGRA
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IDR et IGRA



398 rhumatismes articulaires testés par IDR et IGRA

IDR et IGRA



Délai entre QF et IDR

• IDR influence légèrement le QF

• Réponse risque d’être modifiée:

• à partir de 1-2 Sm

Et 

• jusqu’à 6-8 Sm après l’injection de la tuberculine

• Il est conseillé de faire le QF le jour de la lecture de l’IDR sinon 1 – 2(3) mois après



IDR et IGRA chez les I Dep

• Les sensibilités sont réduites

• Devant la meilleure spécificité des IGRAs:
• On les préfère à l’IDR
Ou
• On associe les 2 tests: IGRA et IDR si pas de vaccination par le BCG

• Toujours:
• Histoire clinique de Tbc ancienne ou de contact avec un Tbceux
• Rx thx

• En cas de discordance entre les tests: traiter uniquement si IGRA (+) 
en cas de BCG antérieure



Chez les PVVIH

• IGRA plus sensibles que l’IDR si CD4 < 200



IDR et IGRA chez les IRnC et en HD

• Taux d’anergie tuberculinique élevé

• IGRA: 
• Données contradictoires

• Plus de cas « indéterminés », liés à l’ancienneté de l’IRnC et de la Dialyse

• Plus sensible que l’IDR

• Prélever au début de la séance d’HD

• Pour les 2 tests:

IDR QTF T- SPOT. TB

Sensibilité 31% 53% 50%

Spécificité
63% 69% 67%



IDR et IGRA et Transplantation

• TOS et GCSHP: supériorité des IGRA sur l’IDR

• TOS: Taux de positivité :

• 23-28% pour les IGRA

• 10.7% pour l’IDR

• Populations étudiées hétérogènes (pré et post greffe)



Quel protocole ?

• Le choix du traitement dépend de:

• la sensibilité de la souche chez le contaminateur

• Antécédents du patient (immunodépression dont VIH, maladie hépatique)

• Risque d’interactions médicamenteuses, 

• Observance prévisible au traitement. 



Quel protocole ?

• INH 300 mg/j x 9 mois 

• INH 300 mg/j x 6 mois

• INH 300 mg/j x 6 – 9 mois

• Rifampicine x 3 - 4 mois 

• INH + Rifa x 3 – 4mois

• Rifabutine x 4 mois

• Rifa +PZD x 2 mois

• ETB+ Lévo ou moxiflo x 6mois

• INH Rifapentine x 3 mois

• INH + ETB x 6 mois

• Ajout de la pyridoxine



Protocoles OMS

• 6 ou 9 mois d’isoniazide seul

• 3 à 4 mois de rifampicine seule

• 3 à 4 mois d’isoniazide et rifampicine

• 3 mois d’isoniazide et rifapentine (1 x /Sm x 12 Sm pour les PVVIH)



Posologie



Anti Tbc avant ImmunoSupp.

• Débuter le ttt Isupp après le début du ttt anti Tbc
• Délai: 1 mois si possible ou 3 Sm

• Si pathologie de fond grave: délai plus court

• Souvent: INH x 6 mois ou INH+Rifa x 3 mois

• Les schémas avec Rifampicine: interactions +++



Anti Tbc avant transplantation

• Greffe: 

• Finir le ttt anti Tbc avant la greffe (patient sur la liste d’attente)

• Ne pas retarder la greffe à cause du ttt anti Tbc

• On peut commencer en pré greffe et le reprendre et le finir une fois le patient stabilisé

• Greffe hépatique: antiTbc après la greffe



Anti Tbc chez le PVVIH

• L’IRIS n’a pas été documenté sous ttt de ITL

• Initier ou poursuivre les ARV en même temps que le traitement de l'ITL

Ou

• Autres reco
• Non ttt par des ARV et CD4<200 --> ARV x 6 mois puis recherche ITL si (+) --> ttt

• Traité par les ARV --> tester pour ITL et ttt si (+)



Précautions à prendre en considération

• Les études émanent de pays à faible prévalence de la Tbc

• Recommandations: Rigoureuses mais non robustes
• Revues exhaustives

• Études observationnelles

• Incohérences concernant les modalités et le fréquence des dépistages



Conclusion
• Toujours éliminer une Tuberculose évolutive

• Dépistage de ITL sur Terrain à risque

• Difficultés:
• Absence de Gold standard pour le Dg de ITL
• Interprétation des tests dépend de plusieurs paramètres

• Protocole de prise en charge

• Consultation spécialisé (pré chimio, pré greffe, pré dialyse)
• Tbc
• HVB
• HVC
• CMV
• …


