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Introduction

• 6044 articles dans PubMed avec Tuberculose dans titre en 2009

• Stratégie de recherche :

– Sélections JournalWatch + BMJ Updates
• Entre septembre 2008 et mars 2010
• « Tuberculo* » ou « mycobact* » dans titre ou abstract

+
– « related articles » dans Pubmed pour les articles importants de 

2009

75 articles



Introduction  - Plan

• Epidémiologie
– 5 questions

• Diagnostic
– 3 questions

• Traitement
– 4 questions

• Situation locale



Epidémiologie

1) Y a-t-il une recrudescence de TB ?
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Incidence mondiale

Estimation de l’OMS   - 1990-2008

OMS : Global Tuberculosis Control. A short update to the 2009 report



Taux de notification dans la région Europe OMS
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Incidence en Suisse

OFSP, Avril 2010

= 7.4 /100’000

La TB semble diminuer dans le monde
Elle augmente clairement en ex-URSS
Elle pourrait augmenter légèrement en Suisse

Légère augmentation également 
rapportée dans d’autres pays à haut 
pourcentage de TB d’origine étrangère

Flux migratoires



Epidémiologie

2) Quelle est l’épidémiologie des résistances ?
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Comment évoluent les résistances ?

• Global Project on Anti-Tuberculosis Drug Resistance, 
soutenu par le gouvernement américain et Lilly

• 83 pays répartis diffusément
• Données de 90 726 patients avec TB entre 2002 et 2007
• Fiabilité des antibiogrammes assurée par des labo de 

références supranationaux

Wright, Lancet 2009; 373: 1861–73



Résultats globaux

• Résist. INH (nouv. cas) :  6.7% (TB déjà traitée : 11,7%)
• MDR (nouv. cas) :  1,6% (tous les cas : 2.4%)
• XDR (nouv. cas) :  8.0 % des MDR (données de 37 pays)

Wright, Lancet 2009; 373: 1861–73

MDR : 

20% env. en ex-URSS

Présentateur
Commentaires de présentation
MDR : (OMS : 3,6% en 2008)

19,2% en Europe de l’Est

OMS : ¼ dans régions de l’ex bloc soviétique en 2008



Tendances

• Tendances du taux de MDR : 

– stable dans les plupart des régions
– Diminution aux USA et Hong Kong

MAIS : 
– Augmentation en Russie, Pérou et Corée du Sud

Wright, Lancet 2009; 373: 1861–73

Risque de propagation 
rapide en ex-URSS



Résistances en Suisse

Le taux de MDR est globalement < 5% dans le monde, mais…

L’ex-URSS rapporte 20% de MDR, avec un grand potentiel de 
propagation !



Epidémiologie

3) Que sait-on des XDR ?
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• Définition XDR : résistance à INH, RIF, une 
fluoroquinolone et un agent injectable de 2e ligne

• Données de surveillance nationale US de 1993 à 2007
• 201’399 TB avec antibiogramme

Shah, JAMA. 2008;300(18):2153-2160



Nombre XDR  - USA 1993-2007

Shah, JAMA. 2008;300(18):2153-2160



Survie  - USA 1993-2005

35% mortalité

11% mortalité

24% mortalité

Shah, JAMA. 2008;300(18):2153-2160



Et dans le monde ?

Factsheet OMS 15 mars 2010

Quasi anecdotique en occident, mais…

Réel problème en ex-URSS, Chine et Inde. 



Epidémiologie

4) Une monothérapie de quinolones prescrite à une
TB crée-t-elle des résistances ?
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• Inclusion : Cas de tuberculose parmi les patients 
canadiens ayant une couverture assécurologique 
fédérale permettant de connaitre les prescriptions 
médicamenteuses

• Identification des cas ayant reçu des quinolones dans 
les 6 mois précédant le diagnostic de TB

• Recherche de résistances aux quinolones

Long, Clin Infect Dis 2009; 48:1354–60

Présentateur
Commentaires de présentation
Drug-benefit plan



Résultats

• 428 cas de TB
• 74 cas avec quinolones dans les 6 mois avant TB (17%) 

(2/3 dans les 3 mois)
• 3 cas de résistances aux quinolones (tous avec plrs 

prescriptions de quinolones (3/20)
• 0 cas de résistances dans 74 cas matchés sans 

quinolones

Long, Clin Infect Dis 2009; 48:1354–60

les quinolones sur une TB non diagnostiquée 
n’induiraient que rarement des résistances



Epidémiologie

5) A quel point les patients abacillaires sont-ils 
contagieux ?
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• Inclusion : tous les patients hollandais avec culture 
positive pour TB entre 1996 et 2004 (N=1285)

• Génotypage systématique des mycobactéries à la 
recherche de clusters de souches identiques

• Le 1e cas de chaque cluster est considéré comme cas- 
index ayant contaminé les autres cas du cluster

Tostmann, Clin Infect Dis 2008; 47:1135–42



Résultats

• 1285 TB avec culture positive
• 394 clusters de souches identiques

• 12.6 % des cas ont été infectés par un cas-index non- 
bacillaire.

• La contagiosité des patients abacillaires est de 25% par 
rapport aux patients bacillaires.

Tostmann, Clin Infect Dis 2008; 47:1135–42

les patients abacillaires sont moins contagieux, mais 
tout de même responsables de 1/8 des TB



Diagnostic

6) Est-ce que la bronchoscopie est utile en cas 
d’expectorations négatives à l’examen direct ?
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• 252 cas de TB à Genève entre 1999 et 2003 analysés 
rétrospectivement

• 158 cas de TB pulmonaire
• 72 bronchoscopies :

– 24 pour impossibilité à obtenir expectorations
– 48 pour expectorations négatives à l’examen direct

BMC Infectious Diseases 2009, 9:217



Rendement bronchoscopie chez abacillaires

BMC Infectious Diseases 2009, 9:217

• BAAR dans les prélèvements bronchoscopiques : 12/48  (25%)

• Cultures : 

Obtention d’un diagnostic rapide dans 25% des cas (BAAR à la broncho)

Culture positive uniquement à la broncho : 14/48 cas (29%)



Diagnostic

7) Est-ce qu’on peut améliorer le diagnostic par un 
IGRA dans le LBA ?
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• 7 centres européens

• 347 patients avec suspicion de TB active 
et 

examen direct 3x négatif ou impossibilité 
d’obtenir des expectorations

Am J Respir Crit Care Med Vol 180. pp 666–673, 2009

Présentateur
Commentaires de présentation
HIV négatif. Allemagne, Italie Espagne

Si neg, ttt anti-tbc seulement si AB inefficace

Les non traités sont suivis 6 mois : pas de tbc

TST positif non défini

Proportion de patients impossibles à faire cracher inconnue



Résultats

IGRA dans LBA est peu spécifique de la TB active 
mais peut aider à l’exclure

Rem : ELISpot indéterminé dans 9,2% des cas

Présentateur
Commentaires de présentation
Ann InternMed March 2008 : 

2 hopitaux anglais, 389 adults suspect de TB, dont 194 TB (50%). 

Si TST neg (< 15mm) et ELISpotPLUS neg : sensibilité 99% (97% avec ELISpot standard)



Diagnostic

8) Est-ce que la PCR est utile ?
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Clinical Infectious Diseases, 2009; 49:46-54

• Etude rétrospective de toutes les suspicions de TB du registre de 
l’état de New York entre 2000 et 2004. 

• Expectorations de 16’511 patients suspects de TB

• 5’777 tuberculoses avérées (35%)

• 2’418 patients testés par NAAT (15%) 
(essentiellement MTD test (Gen-Probe), le seul test approuvé par la FDA pour les 
patients bacillaire ET non-bacillaires)

Présentateur
Commentaires de présentation
80% des TBC sont AFB + au smear

Cavitaires et homeless : les 2 facteurs influençant le plus le choix de faire NAAT, à part frottis +

Roche Taqman (PCR en temps réel)

Genexpert en été

Inhib inclus systématiquement



Performance NAAT

n=2241 (93%)

n=170 (7%)

Smear +

Smear - (62% TB !)

Clinical Infectious Diseases, 2009; 49:46-54

PCR performante pour les patients bacillaires
PCR peu discriminative pour les abacillaires

Présentateur
Commentaires de présentation
Meilleure performance pour cas confirmés par culture

Meilleure performance pour smear ++ et +++

54% des smear + ont TB

24% des Smear – ont TB



Traitement

9) La moxifloxacine peut-elle remplacer l’INH ?
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• 26 centres essentiellement aux USA et en Afrique
• 328 patients avec TB bacillaire : 

– pas d’antécédent de traitement
– Pas de résistances
– 65% en Afrique
– 11% HIV
– 76% cavitaire

• Randomisés en double aveugle : 
– DOT Moxifloxacine 400mg versus INH 300mg  5j/7 

pendant 8 semaines  + RIF, PZA et EMB

• Outcome primaire : culture négative à 8 semaines

Am J Respir Crit Care Med Vol 180. pp 273–280, 2009



Moxifloxacine vs INH

Am J Respir Crit Care Med Vol 180. pp 273–280, 2009



Moxifloxacine vs INH

Am J Respir Crit Care Med Vol 180. pp 273–280, 2009

La moxifloxacine pourrait être une alternative 
adéquate en cas d’intolérance ou de résistance à l’INH



Traitement

10) Comment traiter les co-infections TB-HIV ?
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Nouveaux guidelines

• Publication en 2009 de 3 guidelines abordant le ttt de la 
co-infection HIV-TB : 
– OMS : 

• Traitement antirétroviral de l’infection à VIH chez l’adulte et l’adolescent, OMS 
Novembre 2009

– NHHS (Department of Health and Human Services, USA) : 
• Guidelines for the use of antiretroviral agents in HIV-1-infected adults and adolescents. 

Department of Health and Human Services. December 1, 2009; 1-161. 

– CDC, NIH et HIV Medicine Association of the IDSA :
• Guidelines for prevention and treatment of opportunistic infections in HIV-infected adults 

and adolescents: recommendations from CDC, the National Institutes of Health, and the 
HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MMWR 
Recomm Rep. 2009;58(RR-4):1-207 

Présentateur
Commentaires de présentation
Infectious Diseases Society of America



QUAND commencer le ttt anti-HIV en cas de TB active ?

• Résultats préliminaires d’études en cours sur le début 
précoce de la HAART (dont étude SAPIT) : 

– Diminution de la morbidité/mortalité associée à la TB ou d’autres 
infections opportunistes (surtout si CD4 très bas)

– Augmentation probable de l’incidence d’IRIS, mais peu 
significative cliniquement.

– peu de données pour patients avec CD4 > 350 cell./mm3

Présentateur
Commentaires de présentation
Infectious Diseases Society of America



QUAND commencer le ttt anti-HIV en cas de TB active ?

• Guidelines OMS :

– Traitement anti-retroviral (ART) dès que possible après ttt TB. 
– Incertitude pour CD4 est > 350 cellules/mm3. 

• Autres guidelines : 

– Timing optimal inconnu 
– Certains experts proposent (BII) : 

• CD4 <100 : ART après 2 semaines de ttt TB
• CD4 100–200 : ART juste après les 2 mois de quadrithérapie
• CD4 >200 . ART pendant la phase de maintenance , après 2 mois
• CD4>350 : ART après la fin du ttt TB

– Monitorage régulier des CD4 : débuter ttt anti-HIV rapidement si 
progression HIV



Co-infection HIV –TB : interactions médicamenteuses

• Les ART de 1e ligne actuels (comprenant l’efavirenz (1e choix, Stocrin ®) ou la 
nevirapine, Viramune®) peuvent être utilisés sans adaptation de la 
quadrithérapie

• La rifampicine peut diminuer les taux d’efavirenz et de nevirapine, 
mais apparemment sans altération de l’effet clinique. Un dosage de 
l’efavirenz peut être réalisé par précaution. 

CDC 2007. Managing Drug Interactions in the Treatment of HIV-Related Tuberculosis



Traitement

11)  Y a-t-il de nouveaux traitements en vue ?
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• 47 MDR en Afrique du Sud (13% HIV) 

• Randomisé placebo vs TMC207 (inhib. ATP synthase)
+ pentathérapie standard de 2e ligne x 8 semaines

• Outcome : conversion culture à 8 semaines

NEJM 360;23. june 4, 2009



TMC207 vs placebo

91% cultures +

52% cultures +

Bon tolérance : nausée est le seul effet indésirable plus fréquent (26 vs 4%, p=0.04)

NEJM 360;23. june 4, 2009



Traitement

12)  A quand un vaccin efficace ?

TUBERCULOSE 
Nouveautés 2009



• Un des problèmes majeurs de la vaccination est le 
phénomène de Koch en cas de LTBI (réponse 
immunitaire induisant une nécrose au site d’injection)

• Or, 1/3 de la population mondiale est infectée par la TB

• 12 volontaires avec IGRA positif

Am J Respir Crit Care Med Vol 179. pp 724–733, 2009

Présentateur
Commentaires de présentation
Oxford



Vaccin MVA 85A 

Am J Respir Crit Care Med Vol 179. pp 724–733, 2009

Augmentation du nombre de cellules T 
sécrétant de l’IFN g en réponse à l’Ag 85A

• Bon profil de sécurité
• tolérance comparable au vaccin fait 

chez les patients sans LTBI

Présentateur
Commentaires de présentation
Oxford



Situation locale

13)  A quoi ressemble la TB à Genève ?
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• 252 cas de TB à Genève entre 1999 et 2003 analysés 
rétrospectivement

BMC Infectious Diseases 2009, 9:217

(N=212, 84%)
(N=40)

11% HIV



Délai diagnostique

Délai moyen au diagnostic : 
• 2.1 mois

Lors du diagnostic : 
• 10% asymptomatique
• 35% sans symptômes généraux

BMC Infectious Diseases 2009, 9:217

Présentateur
Commentaires de présentation
17% pulm ET extra-pulm

Tabagisme associé à TB cavitaire



Caractéristiques de la maladie

BMC Infectious Diseases 2009, 9:217

Présentateur
Commentaires de présentation
17% pulm ET extra-pulm

Tabagisme associé à TB cavitaire

Asiatiques : OR 2.2 pour extra-pulm



Taux de succès

BMC Infectious Diseases 2009, 9:217



Take home messages

La TB semble diminuer dans le monde, mais augmente clairement en ex-
URSS et pourrait augmenter légèrement en Suisse

Le taux de MDR est globalement < 5% dans le monde, mais l’ex-URSS 
rapporte 20% de MDR, avec un grand potentiel de propagation

Les XDR sont quasi anecdotiques en occident mais constituent un réel 
problème en ex-URSS, Chine et Inde. 

Les quinolones sur une TB non diagnostiquée n’induiraient que rarement 
des résistances

Les patients abacillaires sont moins contagieux, mais tout de même 
responsables de 1/8 des TB

La bronchoscopie chez les patients abacillaires suspects de TB a permis 
un diagnostic rapide (BAAR) dans 25% de nos TB abacillaires et l’obtention 
d’une culture positive uniquement à la broncho dans 29% des cas 



Take home messages

L’IGRA dans LBA est peu spécifique de la TB active, mais peut aider à
l’exclure

La PCR est utile chez les patients bacillaires, mais à interpréter 
précautionneusement chez les abacillaires

La moxifloxacine peut être une alternative adéquate en cas d’intolérance ou 
de résistance à l’INH

Dans la co-infection HIV-TB, le ttt anti-retroviral est à introduire rapidement, 
surtout si les CD4 sont très bas.

Des traitements et vaccin prometteurs sont en cours de développement

Le taux de succès du ttt antituberculeux est satisfaisant à Genève
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