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En novembre 2008, le groupe de travail mondial sur 
la co-infection tuberculose/VIH du Partenariat Halte 
à la tuberculose a demandé, en collaboration avec 
les Départements de l’OMS Halte à la tuberculose et 
VIH/sida et le Programme spécial PNUD/UNICEF/
Banque mondiale/OMS de recherche et de formation 
concernant les maladies tropicales, la révision 
des priorités de recherche 2005 sur la co-infection 
tuberculose/VIH en situation de ressources limitées. 

Une revue de la littérature a été menée pour évaluer 
l’état actuel de la recherche et déterminer les lacunes 
dans les connaissances dans six domaines prédéfinis 
concernant la co-infection tuberculose/VIH : prévention 
de la tuberculose ; recherche intensifiée des cas de 
tuberculose ; traitement de la tuberculose chez les 
personnes vivant avec le VIH ; tuberculose résistante 
aux médicaments et VIH ; tuberculose et VIH chez la 
mère et l’enfant ; intégration des services de tuberculose 
et du VIH. Le présent document se fonde sur les 
résultats de cette analyse, ainsi que les discussions 
ayant eu lieu lors d’une réunion internationale sur les 
questions prioritaires de recherche pour la co-infection 
tuberculose/VIH au Cap (Afrique du Sud) en juillet 2009. 

Le processus a été informé par l’avis d’experts 
internationaux de la tuberculose et du VIH réunis en 
un groupe consultatif et un comité de pairs. Leurs 
membres comptaient des experts techniques et des 
chercheurs dans les domaines de la tuberculose et du 
VIH, des responsables politiques, des personnes vivant 
avec le VIH et leurs militants, des responsables de 
programmes de lutte contre la tuberculose et le VIH, des 
représentants d’organismes donateurs et du personnel 
de l’OMS. Les membres du groupe consultatif et du 
comité de pairs ont analysé le document, et il leur a 
été demandé d’énumérer les trois sujets les plus 
prioritaires dans chaque domaine prédéfini, sur la 
base de l’analyse bibliographique et de leur opinion. 
Une liste de 77 questions couvrant tous les domaines 
a ainsi été compilée. Chaque question a ensuite 
été évaluée sur base de critères définis d’efficacité, 
de potentiel de mise en place de l’intervention, de 
potentiel de réponse à la question de recherche et 
d’équité. Les scores de priorité ont finalement été 
produits en calculant la moyenne pour chacune des 
77 questions, qui ont été ensuite classées en fonction 
du score obtenu. Un système de consultation sur le 
Web, protégé par un mot de passe, a été utilisé pour le 
processus d’établissement des priorités. 

Dans le domaine de la prévention de la tuberculose 
chez les personnes vivant avec le VIH, les questions 

venant en tête des priorités de recherche sont un 
algorithme optimal de dépistage de la tuberculose 
pouvant être utilisé dans des contextes de prévalence 
variable de la tuberculose et du VIH, afin d’initier en 
toute sécurité le traitement préventif de la tuberculose ; 
les meilleures interventions de lutte contre les infections 
qui permettent de réduire efficacement la transmission 
de M. tuberculosis dans les services de santé, au 
domicile et dans les communautés ; la durée optimale, 
l’innocuité, l’efficacité et le rapport coût/efficacité du 
traitement préventif à l’isoniazide seul ou ajouté au 
traitement antirétroviral pour faire baisser le risque 
de tuberculose évolutive, par rapport à la thérapie 
antirétrovirale seule chez les personnes vivant avec le 
VIH, en particulier dans les conditions d’un programme. 

Dans le domaine de la recherche intensifiée des cas 
de tuberculose, le développement « test sur bandelette 
réactive » simple, rapide et utilisable sur le lieu des soins 
pour diagnostiquer tous les types de tuberculose chez 
tous les patients, y compris les enfants et les personnes 
vivant avec le VIH, a été reconnu comme la première 
des priorités. Les autres priorités définies ont été un 
algorithme optimal de dépistage et de diagnostic de la 
tuberculose dans toutes les situations, avec prévalence 
variable du VIH et de la tuberculose pour permettre 
le dépistage de toutes les formes de tuberculose 
et pouvant être intégré dans les soins de routine ; et 
l’évaluation de l’impact, pour les programmes, des 
outils les plus prometteurs actuellement disponibles 
pour le diagnostic rapide de la tuberculose, dont le 
diagnostic des résistances aux médicaments et des 
patients à frottis négatif, à travers d’études à grande 
échelle. 

L’innocuité, l’efficacité et les paramètres de 
pharmacocinétique des médicaments nouveaux et 
novateurs susceptibles de remplacer la rifampicine 
et d’écourter le traitement antituberculeux des cas de 
tuberculose sensible et résistante aux médicaments 
chez les personnes vivant avec le VIH, avec ou sans 
traitement antirétroviral ; les meilleurs schémas 
thérapeutiques antirétroviraux de première et deuxième 
intentions, en termes d’innocuité, d’efficacité, de 
tolérabilité, de posologie optimale et d’interactions 
médicamenteuses, à utiliser en association avec 
un schéma antituberculeux à base de rifampicine 
; et le moment optimal pour démarrer le traitement 
antirétroviral chez les patients infectés par le VIH 
qui ont une tuberculose sensible ou résistante aux 
médicaments ont été définis comme les questions 
prioritaires de recherche dans le domaine du traitement 
de la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH. 

résumé
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Pour la tuberculose résistante aux médicaments 
et l’infection à VIH, les trois principales priorités de 
la recherche ont été les suivantes : impact pour 
les programmes et avantage pour les traitements 
individuels des tests moléculaires par hybridation 
inversée et autres tests ne reposant pas sur la culture 
pour le diagnostic des tuberculoses résistantes au 
niveau des centres de santé périphériques ; véritable 
charge, facteurs prédictifs et dynamique de la 
transmission de la tuberculose-MDR et XDR dans les 
situations de forte prévalence du VIH et aux ressources 
limitées ; meilleur modèle de soin des tuberculoses 
résistantes dans les contextes à haute prévalence 
en tenant compte des droits fondamentaux de santé 
publique et les droits individuels des patients. 

Pour la tuberculose et la co-infection avec le VIH chez 
la mère et l’enfant, les questions prioritaires retenues 
ont été les meilleurs algorithmes cliniques et outils de 
diagnostic pour améliorer le dépistage et le diagnostic 
de la tuberculose chez les nourrissons et les enfants 
infectés par le VIH, y compris le diagnostic de la 
tuberculose liée au BCG, la tuberculose liée au IRIS 
et la tuberculose résistante aux médicaments ; l’effet 
de la thérapie antirétrovirale pour la prévention de la 
tuberculose chez l’enfant ; la thérapie antirétrovirale 
optimale en association avec un schéma thérapeutique 
antituberculeux à base de rifampicine chez les 
nourrissons et les enfants infectés par le VIH, ainsi 
que le moment optimal pour démarrer les traitements 
antirétroviraux chez les enfants traités pour la 
tuberculose.

En matière d’intégration des services de tuberculose 
et du VIH, les priorités de la recherche identifiées sont 
les suivantes : meilleures stratégies et modèles pour 
intégrer et fournir des interventions conjointes contre la 
tuberculose et le VIH, dont la thérapie antirétrovirale, 
aux adultes, aux enfants infectés par la tuberculose 
et le VIH et aux familles dans leurs communautés et 
systéme de santé, ; meilleurs modèles opérationnels 
pour augmenter et étendre les capacités de laboratoire, 
dont la mise en œuvre de nouvelles techniques de 
diagnostic de la tuberculose et des tests de sensibilité 
aux médicaments, et améliorer le diagnostic de la 
tuberculose à tous les niveaux des soins de santé; 
identification des obstacles liés aux patients et aux 
agents de santé qui empêchent les personnes vivant 
avec le VIH, adultes, enfants et familles, d’accéder 
aux soins du VIH et de la tuberculose, y compris les 
traitements antirétroviraux, et comment y remédier. 

Ces questions prioritaires rendent compte d’une grande 
diversité de besoins en recherche fondamentale, 
épidémiologique, clinique et opérationnelle. La mise 
en œuvre de ces priorités doit s’appuyer sur les 
ressources financières mobilisées, entre autres, par le 
Fonds mondial de lutte contre le sida, la tuberculose 
et le paludisme et le Plan d’urgence du Président 
des États-Unis pour la lutte contre le sida (PEPFAR). 
Parallèlement à un regain d’intérêt scientifique pour 
ces questions de recherche, il est crucial que les 
gouvernements nationaux renforcent l’allocation de 
fonds dans les situations de ressources limitées. Les 
priorités de la recherche établies dans le présent 
document donnent des orientations sur les questions 
nécessitant d’urgence un intérêt scientifique et un 
financement pour lutter contre la double épidémie de 
la tuberculose et du VIH. 
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Justification
La tuberculose est l’un des facteurs principaux de 
mortalité chez les personnes vivant avec le virus de 
l’immunodéficience humaine (VIH). Au moins un 
décès sur quatre parmi les personnes vivant avec le 
VIH est attribué à la tuberculose, et bon nombre de 
ces décès surviennent dans les pays aux ressources 
limitées. La collaboration pour les activités de lutte 
contre la tuberculose et le VIH est essentielle pour 
prévenir, diagnostiquer et traiter la tuberculose chez 
les patients vivant avec le VIH et le VIH chez les 
patients tuberculeux, afin de garantir que les patients 
tuberculeux vivant avec le VIH soient identifiés et traités 
correctement. Ces dernières années, la mise en œuvre 
des activités de collaboration contre la tuberculose et 
le VIH a augmenté à l’échelle mondiale. Cela a créé 
le besoin d’approfondir les recherches sur les moyens 
de fournir des services intégrés et de qualité pour la 
prévention, le traitement et les soins de la tuberculose 
et du VIH, et ainsi éviter des décès.

En 2005, les priorités de la recherche sur la co-infection 
tuberculose/VIH en situation de ressources limitées ont 
été définies lors d’une consultation d’experts convoquée 
par le groupe de travail mondial sur la co infection 
tuberculose/VIH du Partenariat Halte à la tuberculose 
(1). Cette consultation a eu lieu en collaboration avec 
les Départements Halte à la tuberculose et VIH/sida 
de l’Organisation mondiale de la Santé (OMS) et le 
Programme spécial PNUD (Programme des Nations 
Unies pour le Développement)/UNICEF (Fonds des 
Nations Unies pour l’Enfance)/Banque mondiale/
OMS de recherche et de formation concernant les 
maladies tropicales (TDR). Cinq domaines prioritaires 
de recherche ont alors été retenus : traitement préventif 
de la tuberculose ; prophylaxie au cotrimoxazole ; 
traitement antirétroviral pour les personnes vivant 
avec le VIH qui ont ou développent une tuberculose 
; recherche intensifiée des cas de tuberculose ; 
nouveaux outils et algorithmes de diagnostic pour 
améliorer le diagnostic des cas de tuberculose à frottis 
négatif. Un certain nombre de questions communes 
ont été aussi identifiées.

Cette consultation a également formulé 30 sujets de 
recherche ressortant des cinq domaines prioritaires. 
Les partenaires, les bailleurs de fonds, les instituts 
de recherche et les pays ont été invités à étudier les 
priorités de recherche qu’ils considéraient comme 
cruciales pour améliorer la lutte contre la tuberculose 
et le VIH.

Afin de déterminer si le programme de priorités de 2005 
sur la co-infection tuberculose/VIH a effectivement 
stimulé la recherche, une revue de la littérature a été 
faite en 2009 en utilisant la base de données PubMed 
de la Bibliothèque nationale de médecine des États-
Unis1 et des mots clés pertinents pour les 30 sujets de 
recherche. Au total, 209 publications ont été retrouvées 
entre 2004 et 2009 et le nombre de manuscrits publiés 
sur les 30 sujets a augmenté chaque année, de 20 en 
2004 à 56 en 2009 (annexe 1). 

En plus de ces études publiées, des études contrôlées 
randomisées portant sur certaines priorités fixées en 
2005 se poursuivent. Parmi les questions en cours 
d’étude, on retrouve le moment optimal pour démarrer 
la thérapie antirétrovirale chez les patients tuberculeux 
infectés par le VIH et des stratégies pour améliorer la 
détection des cas de tuberculose. Les résultats sont 
attendus dans un an ou deux. Depuis 2005 également, 
l’OMS a publié deux documents ayant trait à certaines 
de ces priorités : 

•	 Directives sur l’utilisation du cotrimoxazole pour 
la prophylaxie des infections liées au VIH chez 
l’enfant, l’adolescent et l’adulte, publication en 2006 
pour l’anglais et 2007 pour la traduction française. 

•	 Améliorer le diagnostic et le traitement de la 
tuberculose pulmonaire à frottis négatif ou 
extrapulmonaire chez l’adulte et l’adolescent 
: recommandations à l’intention des pays de 
prévalence du VIH et disposant de ressources 
limitées, publication en 2007.

Au vu de l’impact qu’a eu le programme de recherche 
2005 sur la co-infection tuberculose/VIH pour la 
publication d’études et des besoins non encore 
satisfaits, le groupe de travail mondial sur la co infection 
tuberculose/VIH du Partenariat Halte à la tuberculose, 
en collaboration avec les Départements Halte à la 
tuberculose et VIH/sida de l’OMS, a demandé une 
révision des priorités de recherche sur la co infection 
tuberculose/VIH dans les pays disposant de ressources 
limitées. La présente publication comprend l’agenda 
révisé de recherche et explique comment il a été préparé.

Finalité
Le présent document a pour but de sensibiliser aux 
priorités de recherche en matière de co infection 
tuberculose/VIH (c’est-à-dire les domaines où il 
faut trouver d’urgence des fonds et susciter l’intérêt 
scientifique), d’aider à la coordination des actions 

INTRODUCTION

1 Voir : http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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de plaidoyer et de stimuler le financement de la 
recherche. L’objectif est d’augmenter la mise en 
œuvre d’interventions intégrées de qualité contre 
la tuberculose et le VIH dans les pays disposant de 
ressources limitées. Le document décrit l’agenda 
révisé des priorités de recherche, sur la base des 
connaissances scientifiques les plus récentes dans 
six domaines clés de la co infection tuberculose/VIH 
(traités dans les chapitres 1 à 6) : 

•	 Prévention de la tuberculose

•	 Recherche intensifiée des cas de tuberculose

•	 Traitement de la tuberculose chez les personnes 
vivant avec le VIH

•	 Tuberculose résistante aux médicaments et VIH

•	 Tuberculose et VIH chez la mère et l’enfant

•	 Intégration des services de tuberculose et du VIH.

Public cible
Le présent document est destiné aux chercheurs, 
aux représentants des organismes de financement, 
aux militants et aux responsables politiques dans les 
domaines de la tuberculose et du VIH. 

Préparation du document
De mars à juin 2009, un groupe de rédaction des 
Départements Halte à la tuberculose et VIH/sida à 
l’OMS a procédé à une analyse bibliographique des 
progrès actuels de la recherche dans les six principaux 
domaines décrits ci-dessus, à l’aide de la base de 
données PubMed, et a déterminé les lacunes de 
connaissance. Les résultats de cette analyse forment la 
base du présent document, préparé avec l’assistance 
des membres d’un groupe consultatif et d’un comité 
de pairs. Leurs membres (dont on trouvera la liste dans 
les remerciements) étaient des experts techniques 
dans les domaines de la tuberculose et du VIH, des 
responsables politiques, des personnes vivant avec le 
VIH et leurs militants, des responsables de programmes 
nationaux et internationaux de lutte contre la tuberculose 
et le VIH, des représentants d’organismes bailleurs de 
fonds et des personnes travaillant dans le Département 
Politique et coopération en matière de recherche de 
l’OMS et au TDR. Les discussions qui se sont déroulées 
lors de la réunion internationale sur la recherche en 
matière de tuberculose et de VIH, intitulée Catalysing 
HIV/TB research: innovation, funding and networking, qui 
s’est tenue au Cap (Afrique du Sud) en juillet 2009 ont 
également informé le contenu du présent document.

Établissement des priorités de 
recherche
Les priorités de recherche ont été établies en fonction 
de leur potentiel pour : 

•	 orienter et accélérer une mise en œuvre universelle 
et efficace des activités de collaboration contre la 
tuberculose et le VIH dans les pays disposant de 
ressources limitées 

•	 prévenir une morbidité et une mortalité évitables 
dues à la tuberculose chez les personnes vivant 
avec le VIH.

En juin 2009, il a été demandé aux membres du groupe 
consultatif et du comité de pairs de donner leurs trois 
premières questions de recherche dans chacun des 
six principaux domaines indiqués ci-avant. En octobre 
2009, une liste de 77 questions a été compilée. Chaque 
question a ensuite été notée sur base de critères 
définis d’efficacité, de potentiel de mise en place de 
l’intervention, de potentiel de réponse à la question 
de recherche et d’équité (annexe 2), Ces critères ont 
été adaptés à partir de l’Initiative sur la recherche en 
matière de santé et de nutrition de l’enfant (Child Health 
Nutrition Research Initiative (2). 

Les scores définitifs établissant les priorités ont été 
produits en novembre 2009 en calculant les moyennes 
pour chacun des 77 questions. Les questions et leurs 
scores sont traités dans les chapitre correspondants 
du présent document, à la fin de chaque chapitre. 
Le groupe de travail mondial sur la co infection 
tuberculose/VIH du Partenariat Halte à la tuberculose a 
discuté ces questions le 3 novembre 2009. 

La méthode utilisée pour l’établissement des priorités 
comporte certaines limitations. Par exemple, le rôle 
des non-experts est limité, chaque question doit être 
détaillée, et il est impossible de classer l’importance 
d’une question par rapport aux autres. Quoi qu’il 
en soit, cette méthode met en valeur les principes 
d’impartialité, de légitimité et d’objectivité ; elle permet 
aux experts de donner en toute indépendance leur note 
sur les questions et elle rend compte du processus 
d’établissement des priorités par l’utilisation d’une 
méthode transparente et reproductible pouvant être 
examinée, remise en question ou révisée à n’importe 
quel moment. 
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Les personnes vivant avec le VIH ont un risque accru de 
développer une tuberculose évolutive. Dans sa Politique 
de collaboration pour des activités de lutte contre la 
tuberculose et le VIH, l’OMS recommande une série 
de mesures pour réduire la charge de la tuberculose 
chez les sujets vivant avec le VIH (3) : recherche 
intensifiée des cas, traitement préventif à l’isoniazide, 
lutte contre l’infection et thérapie antirétrovirale. Dans 
le présent chapitre, nous allons couvrir les thèmes de 
recherche susceptibles d’améliorer la prévention de 
la tuberculose chez ceux qui vivent avec le VIH, parmi 
lesquels le traitement préventif de la tuberculose, 
la lutte contre l’infection tuberculeuse, la thérapie 
antirétrovirale et les vaccins antituberculeux. Nous 
allons également aborder les tests de détection des 
infections tuberculeuses latentes.

1.1 Traitement préventif de la 
tuberculose
Les méta-analyses des ECR ont montré que, par 
rapport au placebo, le traitement antituberculeux (c’est-
à-dire tout médicament antituberculeux) réduit le risque 
de tuberculose évolutive de 32 % chez les personnes 
vivant avec le VIH (risque relatif [RR] 0,68, intervalle de 
confiance [IC] à 95 % : 0,54 à 0,85) et de 62 % (RR 
0,38, IC à 95 % : 0,25 à 0,57) pour ceux qui ont un test 
intradermique à la tuberculine positif (4). Le traitement 
préventif à l’isoniazide réduit le risque de tuberculose 
de 33 % (RR 0,67, IC à 95 % : 0,51 à 0,87) pour les 
personnes vivant avec le VIH ayant un test positif ou 
négatif à la tuberculine, et cette réduction peut atteindre 
64 % (RR 0,36, IC à 95% : 0,22 à 0,61) chez celles qui 
ont un test positif à la tuberculine (5).

Le traitement préventif à l’isoniazide a une efficacité 
semblable au traitement de brève durée à la rifampicine 
et au pyrazinamide chez les sujets infectés ou non 
infectés par le VIH (6). De même, une ECR chez des 
patients vivant avec le VIH et positifs à la tuberculine en 
Afrique du Sud n’a pas révélé de différence d’efficacité 
entre des schémas thérapeutiques intermittents de 
trois mois à la rifampicine ou à la rifapentine avec 
l’isoniazide et le traitement préventif à l’isoniazide (7).

À cause des effets indésirables, le risque d’interruption 
est plus grand pour les schémas préventifs associant 
plusieurs médicaments que pour le traitement préventif 
à l’isoniazide, lui aussi ayant un risque d’interruption 
plus grand que pour le placebo (5). Les résultats d’une 
ECR multicentrique en Arabie saoudite, au Brésil et au 
Canada ont montré que l’administration quotidienne 
de rifampicine pendant quatre mois s’associait, par 

rapport à l’isoniazide administré quotidiennement 
pendant neuf mois, à des événements indésirables 
moins graves chez les patients infectés ou non infectés 
par le VIH (différence de risque -2,3 % ; IC à 95 % : -5 
% à -0,1 %) (8). Lors d’une étude en Afrique du Sud, 
l’isoniazide pris en continu pendant une durée allant 
jusqu’à quatre ans, s’est associé à des fréquences 
plus élevées d’ événements indésirables graves par 
rapport à des schémas intermittents de rifampicine ou 
rifapentine avec isoniazide pendant trois mois, ou à 
l’isoniazide quotidiennement pendant six mois (7).

On ne connaît pas bien la durée de l’effet protecteur 
de la prophylaxie antituberculeuse. Lors d’une étude 
en Ouganda, des personnes vivant avec le VIH et 
ayant un test positif à la tuberculine qui ont reçu soit 
de l’isoniazide pendant six mois, soit de la rifampicine 
et de l’isoniazide pendant trois mois, ont eu un risque 
plus faible de développer la tuberculose pendant plus 
de quatre ans de suivi par rapport aux sujets ayant 
reçu un placebo (9). Selon d’autres études, la durée de 
l’effet protecteur du traitement préventif à l’isoniazide 
chez les personnes vivant avec le VIH irait de 18 à 24 
mois (10-11).

Des examens systématiques ont révélé une 
augmentation des taux de réinfection tuberculeuse 
chez les personnes vivant avec le VIH dans des zones 
de forte incidence de la tuberculose (12-13). Chez des 
mineurs sud-africains, l’infection à VIH s’est associée à 
une multiplication par 19 de l’incidence de la tuberculose 
après réinfection, sans augmentation du taux de 
réactivation de la tuberculose (14). Dans les zones de 
forte exposition à Mycobacterium tuberculosis et de 
transmission, on a observé que le traitement préventif 
à l’isoniazide réduisait de 82 % le risque de tuberculose 
chez les personnes vivant avec le VIH (RR 0,18, IC à 95 
% : 0,04 à 0,83) en l’administrant directement après la 
guérison d’un premier épisode tuberculeux et de 55 % 
en l’administrant quelque temps après la guérison d’un 
premier épisode tuberculeux (RR 0,45, IC à 95 % : 0,26 
à 0,78) (15-16).

De nombreux facteurs peuvent limiter la mise en 
œuvre du traitement préventif à l’isoniazide, comme 
la difficulté d’exclure une tuberculose évolutive avant 
d’instaurer la prophylaxie ou des inquiétudes quant à la 
sélection de souches de M. tuberculosis résistantes à 
l’isoniazide. Une méta-analyse de 12 ECR et une étude 
d’observation ont été faites pour examiner le risque de 
résistance à l’isoniazide chez des sujets infectés et non 
infectés par le VIH ayant reçu le traitement préventif 
à l’isoniazide pendant six à 12 mois. En raison du 
faible nombre moyen de cas incidents de tuberculose 

CHAPITRE 1 : PRÉVENTION DE LA 
TUBERCULOSE
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résistante dans cette analyse, il n’était pas possible 
d’exclure une augmentation du risque de résistance 
à l’isoniazide (RR 1,45, IC à 95 % : 0,85 à 2,47) (17). 
Néanmoins, une étude randomisée en grappes dans 
des baraquements de mineurs en Afrique du Sud 
a révélé une prévalence semblable de la résistance 
à l’isoniazide en cas de premiers traitements ou de 
retraitements d’épisodes tuberculeux chez des mineurs 
déjà exposés au traitement préventif à l’isoniazide 
et chez les témoins (18). On ne dispose pas de 
données pour évaluer l’impact du traitement préventif à 
l’isoniazide sur la résistance à ce principe actif dans les 
conditions habituelles des programmes de prévention. 
Les informations limitées provenant d’Afrique du Sud, 
du Malawi et de Zambie ont révélé que l’observance du 
traitement préventif à l’isoniazide est faible et va de 24 
% à 59 % (19).

Lacunes dans les connaissances :

•	 Schéma préventif antituberculeux optimal qui soit 
efficace, sûr, bien toléré, bien accepté et n’ait pas 
d’interactions avec les principaux médicaments 
contre le VIH.

•	 Schéma préventif antituberculeux optimal dans 
certaines populations spéciales, comme les 
femmes enceintes ou les sujets ayant une maladie 
hépatique sous-jacente (ex. : co-infection par 
l’hépatite B ou C).

•	 Posologie optimale du traitement préventif de la 
tuberculose (cures répétées ou traitement à vie) 
avec ou sans traitement antirétroviral.

•	 Durée de l’effet protecteur du traitement préventif 
à l’isoniazide et d’autres schémas préventifs de 
courte durée à plusieurs médicaments.

•	 Rôle du traitement préventif à l’isoniazide et 
d’autres schémas préventifs de courte durée 
à plusieurs médicaments dans la réduction du 
risque de récurrence de la tuberculose, soit 
par réinfection, soit par réactivation, chez les 
personnes vivant avec le VIH. 

•	 Algorithmes optimaux de dépistage de la 
tuberculose pour exclure efficacement une 
tuberculose évolutive chez les personnes vivant 
avec le VIH dans les situations de prévalence 
variable de la tuberculose et de l’infection à VIH.

•	 Tests rapides pour exclure la tuberculose avant 
d’entreprendre un traitement préventif de la 
tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH, 
quel que soit le niveau d’immunosuppression.

•	 Effet du traitement préventif de la tuberculose sur 
l’apparition de résistances aux médicaments dans 
les conditions habituelles des programmes.

•	 Modèles opérationnels pour étendre le traitement 
préventif à l’isoniazide dans les services de 
soins du VIH, chez les patients sous traitement 
antirétroviral ou non.

•	 Innocuité, tolérabilité, efficacité et impact du 
traitement présomptif de la tuberculose en tant 
que traitement préventif pour l’incidence de la 
tuberculose et la mortalité chez les personnes 
vivant avec le VIH.

1.2 Lutte contre l’infection 
tuberculeuse
M. tuberculosis peut se transmettre là où des 
personnes vivant avec le VIH sont en contact avec des 
cas infectieux de tuberculose : au domicile, dans la 
communauté, dans les structures collectives et dans 
les établissements de santé. L’infection latente et la 
tuberculose-maladie ont une incidence plus grande 
chez les agents de santé que dans la population en 
général. C’est également le cas dans les structures 
collectives et les ménages.

M. tuberculosis peut se transmettre dans les services 
de consultation ambulatoire pour le VIH, dans les salles 
d’urgence, dans les services d’hospitalisation et dans 
les laboratoires (20). Une étude sur la transmission de 
la tuberculose mesurée par une technique d’empreinte 
des souches de M. tuberculosis transmises par des 
patients tuberculeux hospitalisés infectés par le VIH à 
des cobayes respirant l’air du service hospitalier a révélé 
que les patients ayant une tuberculose multirésistante 
(MDR) ayant eu une chimiothérapie insuffisante étaient 
à l’origine de 90 % de la transmission (21).

De solides méthodes de lutte anti-infectieuse sont 
donc essentielles pour éviter la transmission de M. 
tuberculosis entre les personnes vivant avec le VIH. La 
Politique de l’OMS pour la lutte contre la transmission 
de la tuberculose comporte des actions administratives 
aux niveaux national et local et des mesures au niveau 
des établissements, parmi lesquelles (22) : 

•	 des mesures d’ordre administratif – triage, 
séparation des cas infectieux, règles à observer 
pour la toux et les éternuements, réduction de la 
durée des séjours hospitaliers 

•	 des mesures d’ordre environnemental – 
systèmes de ventilation naturelle ou mécanique 
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et rayonnements ultraviolets germicides dans les 
parties hautes des salles 

•	 des interventions pour la protection individuelle – 
appareils de protection respiratoire, ensembles 
de mesures de prévention et de soins à l’intention 
des agents de santé vivant avec le VIH.

La mise en place de mesures complètes de lutte 
contre l’infection réduit la transmission de M. 
tuberculosis dans les établissements de santé 
(23-25). Par conséquent, tous les établissements, 
publics ou privés, qui s’occupent de patients ayant 
une tuberculose infectieuse présumée ou avérée, 
devraient immédiatement prendre les mesures d’ordre 
administratif pour lutter contre l’infection. Ils devraient 
aussi instaurer les autres interventions qui conviennent 
le mieux dans les conditions programmatiques, 
environnementales et socio-économiques particulières 
de chaque établissement de soins (22).

Peu d’études ont porté sur l’efficacité de chaque mesure 
de lutte anti-infectieuse pour réduire la transmission 
de M. tuberculosis. Ces mesures sont en général 
instaurées en groupe et manquent de paramètres 
de suivi adaptés. Au Pérou, une étude a révélé qu’en 
ouvrant les fenêtres et les portes, en particulier dans les 
locaux de soins avec de hauts plafonds et de grandes 
fenêtres, on pouvait obtenir une fréquence élevée 
du renouvellement de l’air et réduire de beaucoup le 
risque de transmission de la tuberculose par rapport 
à la ventilation mécanique (26). On a observé que 
l’utilisation des lumières ultraviolettes dans les services 
hospitaliers s’occupant de la tuberculose et du VIH 
permettait, avec un renouvellement d’air suffisant dans 
les locaux, de réduire sensiblement la transmission 
de la tuberculose d’environ 70 % (27). Toutefois, des 
modélisations indiquent qu’une association en synergie 
du port du masque, du raccourcissement des séjours 
hospitaliers, d’une amélioration de la ventilation, des 
tests rapides de sensibilité, des thérapies antirétrovirales 
et de l’isolement des cas de tuberculose pouvait éviter 
48 % (de 34 à 50%) des cas de tuberculose résistante 
aux médicaments (28). Plus d’études sont nécessaires 
pour déterminer les mesures les plus efficaces de lutte 
contre l’infection pour la prévention de la transmission 
de M. tuberculosis dans les établissements. D’autres 
études seront nécessaires pour contrôler la mise en 
œuvre et les résultats de ces mesures.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Facteurs prédictifs de l’infectiosité des patients 
tuberculeux infectés par le VIH, notamment en cas 
de tuberculose résistante aux médicaments.

•	 Méthodes de détection de la concentration en 
bacilles viables de M. tuberculosis dans les 
gouttelettes pour faciliter le suivi et l’évaluation des 
mesures de lutte contre l’infection tuberculeuse.

•	 Efficacité, avec le rapport coût/efficacité, des 
mesures de lutte prises isolément pour réduire la 
transmission de la tuberculose dans les services 
de soins et les structures collectives.

•	 Meilleure association de mesures anti-infectieuses 
pour réduire la transmission de la tuberculose dans 
les services de soins et les structures collectives.

•	 Modèles opérationnels pour instaurer et contrôler 
les mesures de lutte anti-infectieuses dans les 
services de soins et les structures collectives.

1.3 Thérapie antirétrovirale
Dans les pays à forte ou faible charge de la 
tuberculose, on associe l’administration des thérapies 
antirétrovirales (ARV) à une baisse sensible des taux 
d’incidence de la tuberculose dans les cohortes de 
traitement, baisse allant de 54 % à 92 % (29), au niveau 
individuel (30) comme au niveau de la population (31-
32). Une étude prospective en Afrique du Sud a montré 
que l’incidence de la tuberculose avait été divisée 
par trois au cours de la deuxième et de la troisième 
année de thérapie antirétrovirale par rapport à la 
première année de traitement (13,4/100 et 4,5/100 par 
personne et par an respectivement, P <0,001) (33). 
Malgré cette baisse importante avec les thérapies 
antirétrovirales, le risque de tuberculose reste élevé sur 
le long terme chez les patients sous ARV, par rapport 
au reste de la population (34). On a aussi observé une 
forte corrélation entre le risque de développer une 
tuberculose évolutive sur le long terme et la durée de 
la période pendant laquelle la numération des CD4 
reste inférieure à 500 cellules/mm³ (35). Des modèles 
mathématiques tendent à indiquer qu’il faudrait une 
initiation précoce de la thérapie antirétrovirale au 
cours de l’infection à VIH, une forte couverture dans 
la population et des niveaux élevés d’observance 
pour faire baisser efficacement le nombre des cas et 
les taux de mortalité par tuberculose (36-37). Les taux 
de récidive de la tuberculose, soit par réinfection, soit 
par réactivation, ont été divisés par deux au cours de 
la thérapie antirétrovirale au Brésil (38). En Afrique du 
Sud, on a obtenu la même réduction du risque de 
tuberculose chez les patients sous ARV, avec ou sans 
antécédents de tuberculose (33, 35).

Deux études d’observation ont montré une plus grande 
baisse du risque tuberculeux chez les patients ayant 
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un test positif à la tuberculine et prenant à la fois les 
antirétroviraux et le traitement préventif à l’isoniazide. 
La diminution du risque a été de 76 % (hazard ratio 
ajusté [HRa] 0,24, IC à 95 % : 0,11 à 0,53) par rapport 
aux patients naïfs au Brésil et de 89 % (HRa 0,11, IC à 
95 % : 0,02 à 0,78) en Afrique du Sud (39-40). Toutefois, 
le bénéfice supplémentaire d’associer les deux 
traitements était faible par rapport à l’administration de 
la seule thérapie antirétrovirale.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Impact de l’initiation précoce de la thérapie 
antirétrovirale sur l’incidence de la tuberculose 
et sur le risque de développer une tuberculose 
évolutive dans les zones de forte prévalence de la 
tuberculose.

•	 Efficacité et innocuité de la thérapie antirétrovirale, 
administrée seule ou en association avec la 
prophylaxie de la tuberculose, pour réduire 
le risque de récidive tuberculeuse chez les 
personnes vivant avec le VIH.

1.4 Vaccins antituberculeux
La vaccination par le bacille Calmette-Guérin (BCG) est 
administrée à la naissance et confère une protection 
raisonnable contre la tuberculose miliaire et, plus 
particulièrement, la méningite tuberculeuse dans les 
10 premières années de la vie. En revanche, l’efficacité 
du BCG contre la tuberculose pulmonaire chez l’adulte 
varie dans le monde. Cette variation de l’efficacité 
pourrait être due à l’exposition aux mycobactéries 
environnementales. Les stratégies pour améliorer 
l’efficacité de la vaccination antituberculeuse et la 
prévention contre la forme pulmonaire évolutive de la 
maladie comportent le recours à un BCG recombinant 
ou le renforcement par des protéines recombinantes 
ou par des vaccins utilisant comme vecteurs des virus 
ne se répliquant pas. La modélisation mathématique 
indique qu’avec une introduction en 2015, cette stratégie 
novatrice de renforcement de la primovaccination 
pourrait diminuer l’incidence de la tuberculose de 39 à 
52 % d’ici 2050 (41).

La phase 2 des essais des vaccins candidats 
est en cours ou sur le point de commencer dans 
plusieurs populations africaines. Plusieurs vaccins 
antituberculeux candidats se sont révélés sûrs et 
immunogènes chez les personnes vivant avec le 
VIH (42). En revanche, les données sur l’efficacité 
sont limitées. Une analyse secondaire a indiqué que 
M. vaccae inactivé, utilisé sous forme d’une série 

d’injections pour renforcer le BCG, a fait baisser le 
nombre de cas de tuberculose confirmés par la culture 
chez les personnes vivant avec le VIH en Tanzanie 
(nombre de CD4 entre 200 et 500 cellules/mm³). Les 
données établissent une efficacité modeste de 37 % du 
vaccin avec cette stratégie (43).

Lacunes dans les connaissances :

•	 Meilleur vaccin antituberculeux chez les patients 
séropositifs ou séronégatifs pour le VIH, adultes 
ou enfants.

•	 Innocuité et efficacité des nouveaux vaccins 
antituberculeux candidats chez l’adulte et l’enfant 
vivant avec le VIH (y compris ceux ayant une 
immunosuppression sévère).

1.5 Tests de sécrétion d’interféron 
gamma
Les tests de sécrétion d’interféron gamma (Interferon-
gamma release assays ou IGRA) mesurent la quantité 
d’interféron gamma sécrété par les lymphocytes T 
humains sensibilisés après exposition à des antigènes 
de M. tuberculosis ; principalement l’ESAT-6 (early 
secreted antigen target) et le CFP-10 (culture filtrate 
protein). Ces antigènes sont plus spécifiques que des 
antigènes sous forme de dérivé protéinique purifié car 
il n’y a pas de réactions croisées avec le BCG ou le 
complexe M. avium (44). Il semblerait que les IGRA 
détectent les infections tuberculeuses latentes avec plus 
de sensibilité et de spécificité que les tests traditionnels 
à la tuberculine. Ils présentent les avantages de ne 
nécessiter qu’un test sur un prélèvement sanguin, 
avec des résultats en 24 heures, sans obligation d’une 
seconde consultation pour évaluer le résultat (45).

Il existe actuellement deux épreuves diagnostiques de 
type IGRA dans le commerce : 

•	 Le QuantiFERON-TB Gold test (Cellestis, Carnegie, 
Australie), qui titre directement l’interféron gamma 
en solution 

•	 Le T-SPOT.TB (Oxford Immunotec, Oxford, 
Royaume-Uni), qui titre l’interféron gamma et 
les cellules produisant cette cytokine au moyen 
d’un dosage ELISPOT (une variante de titrage 
immunoenzymatique ELISA).

Une méta-analyse récente de ces diagnostics a révélé 
une spécificité groupée du QuantiFERON-TB de 96 % 
(IC à 95% : 94 % à 98 %) et du T-SPOT.TB de 93 % (IC à 
95 % : 86 % à 100 %). Ces tests ont été faits dans des 
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populations vaccinées par le BCG pour lesquelles on 
signalait une spécificité faible et très variable du test 
à la tuberculine (46). La plupart des études évaluant 
la spécificité des IGRA ont été réalisées dans des 
situations de faible incidence de la tuberculose. La 
sensibilité groupée du QuantiFERON-TB a été de 76 % 
(IC à 95 % : 72 % à 80 %) et du T-SPOT.TB de 90 % (IC 
à 95 % : 86 % à 93 %), la plupart des études évaluant 
la sensibilité des IGRA étant réalisées chez des adultes 
séronégatifs pour le VIH (46). 

Les performances des IGRA pour le diagnostic des 
infections tuberculeuses latentes chez les adultes ou 
les enfants infectés par le VIH sont un domaine de 
recherche en expansion. Une étude avec un essai 
ELISPOT sur des personnes vivant avec le VIH au 
Sénégal a révélé que la sensibilité déclinait avec la 
baisse de la numération des CD4 (47). Une étude chez 
des patients zambiens ayant une tuberculose à frottis 
positif a établi une baisse statistiquement significative 
de la sensibilité du QuantiFERON-TB chez les sujets 
séropositifs pour le VIH (63 %) par rapport aux sujets 
séronégatifs (84 %) (48). De même, on a associé une 
faible numération des CD4 à des résultats indéterminés 
ou des faux négatifs. On a aussi observé une faible 
concordance entre les IGRA et les tests à la tuberculine 
chez les adultes et les enfants infectés par le VIH en 
Afrique du Sud (49).

Les IGRA présentent certaines limitations. Basés 
sur l’immunologie, ils ne permettent pas de faire 
la distinction entre une infection latente et une 
tuberculose-maladie évolutive ou ancienne (50). Ils ne 
permettent pas d’identifier les sujets porteurs d’une 
infection tuberculeuse latente qui sont le plus exposés 
au risque de développer une tuberculose évolutive, 
alors que ce sont précisément ces personnes qui 
bénéficieraient le plus du traitement préventif de la 
tuberculose (46). Les IGRA font appel à du matériel 
et des technologies perfectionnés. Des systèmes de 
transport adaptés ou l’utilisation d’étuves portables 
sont nécessaires pour traiter les échantillons de sang 
dans les 16 heures suivant le prélèvement. Souvent, 
seuls les hôpitaux de district ou de niveau supérieur 
disposent de ces moyens dans les pays disposant 
de ressources limitées. Enfin, les IGRA supposent 
un personnel de laboratoire spécialisé et hautement 
qualifié (45).

La plus grande force des IGRA pourrait être la détection 
des infections tuberculeuses latentes sans interférence 
d’une vaccination antérieure par le BCG.

Lacunes dans les connaissances (51):

•	 Exactitude et fiabilité des IGRA pour le diagnostic 
de l’infection tuberculeuse latente et de la maladie 
évolutive chez les adultes et les enfants infectés 
par le VIH.

•	 Rôle des IGRA pour renforcer l’application efficace 
des traitements préventifs de la tuberculose chez 
les personnes vivant avec le VIH.

•	 Détermination des seuils de numération des CD4 
pour les IGRA chez les personnes vivant avec le 
VIH.

•	 Capacité de pronostic des IGRA, par rapport au 
test à la tuberculine, pour identifier précisément 
les personnes vivant avec le VIH exposées à un 
risque accru de passer de l’infection latente à la 
tuberculose évolutive.

•	 Rôle des IGRA dans le suivi de la réponse au 
traitement de la tuberculose latente et évolutive 
chez les sujets infectés par le VIH.

•	 Faisabilité, bien-fondé, acceptabilité et rapport 
coût/efficacité de la mise en œuvre des IGRA à 
grande échelle.

•	 Moyen le plus adapté au niveau périphérique des 
systèmes de santé pour diagnostiquer l’infection 
tuberculeuse latente chez les personnes vivant 
avec le VIH. 
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1.6 Questions prioritaires de recherche dans le domaine de la prévention de la 
tuberculose

questions Score

Algorithme optimal pour le dépistage de la tuberculose dans différentes contextes de prévalence variable de la tuberculose et du 
VIH, afin d’initier en toute sécurité le traitement préventif de la tuberculose.

9,6

Meilleures interventions de lutte anti-infectieuse pour faire baisser efficacement la transmission de M. tuberculosis (sensible ou 
résistant aux médicaments) dans les services de santé, à domicile et dans les communautés.

9,0

Durée optimale, innocuité, efficacité et coût/efficacité du traitement préventif à l’isoniazide seul ou associé à la thérapie antirétrovirale 
par rapport à la thérapie antirétrovirale seule pour réduire le risque de tuberculose évolutive chez les personnes vivant avec le VIH, 
en particulier dans les conditions de fonctionnement des programmes. 

8,9

Quand faut-il démarrer la thérapie antirétrovirale (c’est-à-dire à combien de CD4) chez les patients tuberculeux infectés par le VIH, 
pour obtenir une réduction maximale du risque de développer la tuberculose ?

8,8

Modèles opérationnels pour étendre les traitements préventifs à l’isoniazide dans les services de soins du VIH : fréquence du 
dépistage des symptômes, moyens de suivi et mesures pour maintenir une observance élevée parmi les agents de santé. 

8,6

Schéma préventif optimal de la tuberculose, en termes d’efficacité, d’innocuité, de tolérabilité et de durée de la protection, à 
appliquer aux adultes et aux enfants vivant avec le VIH et à d’autres groupes spéciaux, comme les femmes enceintes ou les sujets 
ayant une affection hépatique sous-jacente.

8,4

Meilleur schéma d’administration du traitement préventif de la tuberculose pour les patients vivant avec le VIH (cures répétées ou 
traitement à vie).

8,4

Innocuité, tolérabilité et efficacité du traitement présomptif de la tuberculose (par exemple pendant deux mois) sur l’incidence de la 
tuberculose et la mortalité chez les sujets ayant une infection à VIH à un stade avancé, soit avant, soit peu après le commencement 
de la thérapie antirétrovirale.

8,3

Meilleurs modèles opérationnels (c’est-à-dire pratiques, faisables, facilement reproductibles et efficaces) pour appliquer et 
contrôler les mesures de lutte anti-infectieuses dans les établissements de santé.

8,2

Meilleur vaccin antituberculeux (soit un vaccin de rappel du BCG ou un nouveau vaccin de remplacement), en termes de réponse 
immunitaire, d’innocuité et d’efficacité, pour les enfants et les adultes vivant avec le VIH, quel que soit le niveau d’immunosuppression.

8,1

Durée de l’effet de différentes associations de traitements préventifs de la tuberculose (traitement préventif à l’isoniazide et autres 
schémas thérapeutiques de brève durée).

8,1

Effet du traitement préventif à l’isoniazide sur l’apparition de résistances aux médicaments (en particulier à l’isoniazide et à la rifampicine). 7,9

Quel est le meilleur outil pour diagnostiquer l’infection tuberculeuse latente chez les personnes vivant avec le VIH, adultes ou 
enfants, au niveau périphérique des systèmes de santé.

7,5

Meilleurs modèles opérationnels pour évaluer l’impact des mesures de lutte anti-infectieuse dans la diminution de la propagation 
de M. tuberculosis chez les adultes et enfants vivant avec le VIH. 

7,5

Meilleurs modèles de surveillance pour quantifier la transmission nosocomiale de M. tuberculosis de façon à permettre le suivi des 
mesures de lutte anti-infectieuse.

7,1

Rôle des IGRA dans le diagnostic de la tuberculose latente pour démarrer le traitement préventif chez les sujets vivant avec le VIH, 
adultes ou enfants, quel que soit le niveau d’immunosuppression.

6,5

Meilleures méthodes d’échantillonnage de l’air pour détecter les gouttelettes infectieuses viables pour la tuberculose, afin de 
faciliter le suivi et l’évaluation des mesures de lutte anti-infectieuses.

6,3

Comment améliorer les IGRA pour pouvoir faire efficacement la distinction entre infection et maladie évolutive chez les adultes et les enfants ? 6,2

Meilleurs facteurs prédictifs de l’infectiosité des patients tuberculeux, y compris en cas de tuberculose-MDR ou XDR, en traitement. 6,2

L’utilisation généralisée et en routine des appareils respiratoires N95, s’accompagnant d’un programme de test de l’ajustement du 
port de ces appareils par les agents de santé, réduit-elle la transmission de la tuberculose par rapport aux pratiques habituelles ?

5,9
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CHAPITRE 2 : RECHERCHE INTENSIFIEE 
DES CAS DE TUBERCULOSE
Au moment du diagnostic initial du VIH et pendant 
le suivi, il faut faire un bilan pour toute personne 
séropositive pour voir si elle a une infection latente à 
M. tuberculosis ou la tuberculose-maladie. Cela facilite 
le commencement d’un traitement antituberculeux 
préventif ou curatif et améliore l’innocuité du démarrage 
des antirétroviraux (3). Nous allons examiner dans le 
présent chapitre les aspects de la recherche et les 
nouvelles technologies qui pourraient contribuer à 
améliorer le dépistage et le traitement de la tuberculose 
chez les personnes vivant avec le VIH.

2.1 Dépistage clinique et algorithmes 
de diagnostic
À elle seule, une toux chronique se prolongeant plus 
de deux ou trois semaines n’est pas un facteur prédictif 
sensible de tuberculose chez les personnes vivant 
avec le VIH. Pour poser le diagnostic de tuberculose, il 
faut observer une association de symptômes (52-58), 
mais on ignore l’association la plus sensible. 

Un certain nombre d’études transversales ont eu lieu 
dans divers contextes pour étudier les méthodes de 
dépistage. En général, il s’agissait d’évaluer de multiples 
symptômes, avec ou sans radiographie thoracique. Ces 
études ont donné des résultats extrêmement variables 
au niveau de la sensibilité et de la spécificité et ont été 
probablement influencées par les numérations des 
CD4 (56, 58). Pour ces études, la tuberculose évolutive 
a été définie de différentes façons, les définitions allant 
d’une culture positive pour M. tuberculosis ou d’un 
frottis positif à la réaction au traitement antituberculeux. 
Il y a également d’autres limitations : recrutement de 
patients prédépistés avec présomption de tuberculose 
et difficulté de généraliser les résultats des études 
menées dans des services de recours ou des hôpitaux, 
ou encore dans un seul centre.

Le rôle de la radiographie thoracique dans le diagnostic 
de la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH 
reste obscur. En Afrique du Sud, une étude a révélé qu’elle 
augmentait la sensibilité du dépistage jusqu’à 91 % (52). 
En Éthiopie, le dépistage par radiographie thoracique a 
eu une sensibilité de 60 % et une spécificité de 83 %. Les 
auteurs ont estimé qu’on aurait détecté 10 % de plus de 
cas de tuberculose si une radiographie thoracique avait 
été pratiquée pour toutes les personnes vivant avec le 
VIH dépistées pour la tuberculose (56). Au Cambodge, 
on a observé qu’un cliché thoracique anormal était un 
facteur prédictif sensible d’une tuberculose pulmonaire 
à frottis négatif (odds ratio ajusté [ORa] : 4,9, IC à 95 % : 
2,7 à 8,6). Néanmoins, l’interprétation de la radiographie 

variait considérablement d’un lecteur à l’autre : 51 % 
des clichés ont été considérés comme anormaux sur 
un site, alors que des lecteurs externes n’en ont trouvé 
que 19 % (59). En revanche, au cours d’une étude au 
Botswana, seulement 0,2 % des personnes vivant avec 
le VIH et ayant eu un dépistage de la tuberculose ont 
présenté des résultats évocateurs à la radiographie 
thoracique (60). En Afrique du Sud, les radiographies 
thoraciques n’avaient pas une sensibilité suffisante 
pour améliorer les performances du diagnostic de la 
tuberculose clinique (53). Jusqu’à 29 % des patients 
infectés par le VIH et donnant une culture positive des 
expectorations présentaient un cliché thoracique normal, 
et on a observé une plus grande proportion encore de 
résultats normaux à la radiographie chez ceux ayant une 
immunosuppression sévère (61 64).

Dans un certain nombre d’études, on a aussi signalé 
des cas de tuberculose confirmés par culture chez 
des patients séropositifs asymptomatiques (65), ainsi 
que des taux élevés de tuberculose non diagnostiquée 
dans la communauté (57, 66). La signification des 
cultures positives chez des patients asymptomatiques 
est obscure : elles pourraient indiquer l’évolution de 
la maladie clinique ou une excrétion transitoire de M. 
tuberculosis chez des patients qui ensuite guérissent 
spontanément ou deviennent porteurs d’une infection 
latente. Autre possibilité, ces cultures pourraient être 
dues à des erreurs au niveau du laboratoire ou des 
écritures de résultats.

Lacunes dans les connaissances : 

•	 Algorithme optimal pour diagnostiquer la 
tuberculose avec une sensibilité, une spécificité 
et des valeurs prédictives élevées, pouvant être 
appliqué dans toutes les situations et pour tous 
les patients, quelles que soient les prévalence de 
tuberculose et VIH. 

•	 Moment et lieu d’administration de l’algorithme, 
par qui et à quelle fréquence.

•	 Impact de l’application d’un algorithme fondé 
sur des bases factuelles pour diagnostiquer la 
tuberculose et réduire l’incidence de cette maladie 
et la mortalité qu’elle entraîne chez les personnes 
vivant avec le VIH.

•	 Rôle de la radiographie thoracique pour aider au 
diagnostic de la tuberculose chez les personnes 
vivant avec le VIH.

•	 Facteurs cliniques prédictifs et meilleures 
méthodes de dépistage de la tuberculose chez 
les patients asymptomatiques.
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2.2 Outils de diagnostic de la 
tuberculose
L’examen des frottis au microscope reste la pierre 
angulaire du diagnostic de la tuberculose dans les 
pays disposant de ressources limitées. Pourtant, 
la sensibilité de cet test peut ne pas dépasser les 
20 % chez les patients infectés par le VIH et les 
enfants (67). La culture des mycobactéries présente 
plusieurs avantages comme moyen de diagnostic de 
la tuberculose : elle est plus sensible que l’examen 
des frottis, elle permet de poser un diagnostic définitif 
en cas de maladie à frottis négatif et de tester la 
sensibilité aux médicaments. Ses inconvénients sont 
les suivants : elle requiert le transport des échantillons, 
des infrastructures complexes au niveau de la sécurité 
biologique et des techniciens de laboratoire qualifiés.

La tuberculose pulmonaire à frottis négatif est courante 
dans la population séropositive pour le VIH. Elle 
s’associe à une mauvaise issue des traitements et à une 
surmortalité précoce par rapport aux cas à frottis positif. 
Elle entraîne aussi des retards dans le diagnostic (68). 
Les patients qui en sont atteints pourraient contribuer à 
la transmission de la tuberculose (69).

Plusieurs outils nouveaux de diagnostic pour améliorer 
la détection des cas de tuberculose et les tests de 
sensibilité aux médicaments sont en cours de mise au 
point ou d’évaluation au laboratoire ou sur le terrain.

2.2.1 Microscopie

Les examens systématiques ont montré que le recours 
à la technique de l’addition d’hypochlorite de sodium, 
suivie d’une sédimentation, améliore le rendement 
et la sensibilité des examens classiques de frottis au 
microscope (67). Les études dans les milieux à forte 
prévalence du VIH ont montré que l’addition d’eau 
de Javel ménagère aux expectorations, suivie d’une 
sédimentation toute la nuit, augmentait le nombre de 
cas détectés d’une proportion allant jusqu’à 17 % (70-
72).

“L’examen du frottis des premières expectorations” 
se définit comme la collecte et l’examen des deux 
premières expectorations d’une seule journée. On a 
observé que cette méthode donnait des rendements 
semblables à la méthode standard, consistant à 
collecter un échantillon sur le moment et un autre le 
lendemain, au début de la journée, pour les patients 
présentant une toux chronique (73).

L’examen microscopique par fluorescence augmente 
la sensibilité de 10 % en moyenne par rapport aux 

examens de frottis classiques (74). Deux études 
comparant les examens par fluorescence et les 
frottis colorés par la méthode de Ziehl-Neelsen sur 
des échantillons provenant de patients vivant avec 
le VIH ont établi une différence de sensibilité de 37 
% et une augmentation du rendement de 26 % (75-
76). L’utilisation de diodes électroluminescentes 
(DEL), qui réduisent la consommation d’électricité 
et améliorent l’acceptation par les techniciens de 
laboratoire est en cours d’évaluation, à la fois pour les 
examens microscopiques à la lumière classique et par 
fluorescence.

2.2.2 Méthodes basées sur la culture

En raison de la lenteur de la réplication de M. 
tuberculosis, il faut laisser incuber les milieux de 
culture solides de deux à huit semaines avant de voir 
apparaître des colonies. Inversement, les systèmes de 
cultures en milieu liquide, se fondant sur une détection 
non radiométrique de la croissance de M. tuberculosis, 
donnent des résultats en sept à 16 jours (68, 77). 
Toutefois, l’utilisation de ces systèmes reste restreinte 
dans les pays disposant de ressources limitées. 
L’impossibilité d’appliquer des techniques rapides de 
culture empêche le diagnostic précoce et la prise en 
charge des tuberculoses sensibles ou résistantes aux 
médicaments.

On a constaté que l’observation microscopique de la 
sensibilité aux médicaments (MODS : Microscopic-
observation drug susceptibility), une technique 
manuelle de culture en milieu liquide à faible coût, 
avait une grande sensibilité et une grande spécificité et 
permettait de détecter M. tuberculosis beaucoup plus 
rapidement que les cultures automatisées en milieu 
liquide ou les cultures classiques en milieu solide 
(78). Cette technique a été testée dans les conditions 
de recherche dans des situations de forte prévalence 
du VIH, comme au Brésil, en Éthiopie et au Honduras 
(79-80). Elle doit néanmoins encore être validée dans 
le cadre des programmes, en particulier pour les 
personnes vivant avec le VIH. Le contrôle de la qualité 
et les variations d’un observateur à l’autre pourraient 
également être des problèmes à résoudre dans le 
cadre du fonctionnement des programmes.

D’autres techniques de culture en milieu solide, 
comme l’essai colorimétrique à la thymidine-kinase, 
l’essai à la nitrate réductase et la culture sur agar en 
couche mince, ont été aussi mises au point. On peut 
utiliser ces méthodes pour détecter une croissance 
mycobactérienne avant l’apparition de colonies 
visibles ou pour obtenir une indication visuelle de la 
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résistance à l’isoniazide et à la rifampicine (81). Des 
études sont nécessaires pour valider leur utilisation en 
situation de fonctionnement des programmes et dans 
les populations où il y a une prévalence du VIH.

Le test rapide d’identification des espèces sur 
bandelette permet de détecter un antigène spécifique 
de la tuberculose (MPB64) à partir de milieux de culture 
liquides ou solides positifs, afin de confirmer la présence 
de M. tuberculosis et de différencier sa croissance par 
rapport à d’autres mycobactéries présentes en culture. 
Ce test donne des résultats en 15 minutes et il est très 
sensible (98,6 %) et spécifique (97,9 %) (45).

2.2.3 Technique d’amplification génique

Les tests par amplification de l’acide nucléique 
détectent l’acide nucléique des mycobactéries en 
trois à six heures, en général par PCR (polymerase 
chain reaction). Les méta-analyses ont signalé des 
estimations très variables de l’exactitude des essais 
non commerciaux et commerciaux pour la détection 
de M. tuberculosis dans les expectorations (82-83). Les 
recherches sur le procédé d’amplification isotherme en 
boucle restent encore très limitées.

Le dispositif Xpert MTB (Cepheid, Californie, États-Unis 
d’Amérique) est un système prometteur complètement 
automatisé reposant sur la détection moléculaire de 
M. tuberculosis. Ce système a apporté la preuve qu’il 
pouvait détecter la tuberculose dans la majorité des 
échantillons à frottis négatif et dépister la résistance à la 
rifampicine en 90 minutes (84). La sensibilité de l’essai 
a été de 90,2 % (IC à 95 % : 84,9 % à 93,8 %) pour trois 
tests visant à détecter des tuberculoses à frottis négatif 
mais confirmées par culture, et de 97,6 % (IC à 95 % : 
94,4 % à 99,0 %) pour identifier les bacilles résistants 
à la rifampicine, par rapport aux tests de sensibilité sur 
le phénotype. Selon certaines indications préliminaires, 
il pourrait être possible d’adapter ce système pour la 
détermination de la charge virale du VIH.

FASTPlaque TB (Biotec Laboratories, Ipswich, 
Royaume-Uni) fait appel à la technique d’amplification 
des phages. Ce système a été bien testé, y compris en 
situation de taux élevés d’infection par le VIH, mais il a 
donné des résultats contradictoires (68).

L’OMS a approuvé l’utilisation de deux tests 
d’hybridation inverse sur bandelette disponibles 
dans le commerce qui font appel à la PCR sur l’acide 
désoxyribonucléique (ADN), suivie d’une hybridation 
de l’ADN, pour détecter M. tuberculosis et les 

mutations courantes de M. tuberculosis s’associant à 
la résistance à la rifampicine et à l’isoniazide (Genotype 
MDRTBplus, Hain Lifescience, Allemagne et INNO-
LiPA Rif.TB, Innogenetics NV, Belgique) (85). Ces deux 
techniques peuvent potentiellement réduire à deux jours 
les délais des diagnostics et des tests de sensibilité 
aux médicaments si elles sont appliquées directement 
sur des expectorations de patients à frottis positif. 
Ces essais supposent des laboratoires bien équipés 
pour pouvoir faire des PCR : salles séparées pour la 
préparation des échantillons et leur analyse, élimination 
correcte du matériel et des méthodes, personnel 
qualifié et assurance externe de la qualité. L’ajout 
d’essais pour trouver les séquences de M. tuberculosis 
s’associant à une résistance aux fluoroquinolones et 
aux produits injectables est en cours d’évaluation, ce 
qui permettra à terme d’avoir des essais pour détecter 
les tuberculoses ultrarésistantes (XDR) (86).

2.2.4 Autres méthodes de diagnostic et tests sur 
le lieu des soins

Une revue systématique de la littérature évaluant 
l’exactitude des tests commerciaux disponibles pour 
diagnostiquer les anticorps a établi qu’ils avaient une 
sensibilité limitée et une spécificité irrégulière (87). 
La spécificité a été plus grande chez les volontaires 
sains que chez les cas présumés de tuberculose, et 
les données sont trop rares pour pouvoir déterminer 
l’exactitude de ces essais chez les patients à frottis 
négatif ou chez les adultes et les enfants vivant avec 
le VIH.

Les études se poursuivent pour mettre au point 
des marqueurs biologiques pouvant indiquer une 
tuberculose évolutive et suivre la réaction au traitement 
(guérison et rechute). Toutefois, les tests disponibles 
doivent être encore perfectionnés, évalués et validés, 
en particulier pour les personnes vivant avec le VIH. 
Les candidats ayant le potentiel de déboucher sur 
de nouveaux outils de diagnostic sont les suivants : 
détection de la croissance mycobactérienne dans les 
expectorations ; détection d’antigènes spécifiques 
de M. tuberculosis (exemple : AG85) ; détection de 
l’ADN de M. tuberculosis dans les expectorations ou 
l’urine ; détection de la destruction immunitaire ou 
médicamenteuse de M. tuberculosis dans des cellules 
sanguines humaines mises en culture ou dans le 
sang humain ; essais immunologiques hautement 
multiplexés caractérisant la réponse de l’hôte à 
l’infection à M. tuberculosis (88).
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Les tests utilisables sur le lieu même des soins, y compris 
les centres de santé périphériques (point of care test), 
en sont aux premiers stades de développement. Des 
exemples en sont la détection des antigènes dans les 
urines par des bandelettes réactives ou l’administration 
d’antigènes par patch transdermique (45, 64). Des 
travaux exploratoires sont également en cours pour 
un test sur l’air expiré, sur la base de la détection de 
molécules organiques volatiles.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Mise au point d’un outil de diagnostic de la 
tuberculose rapide, simple, précis et extemporané, 
valable pour tous les patients, dont les enfants et 
les personnes vivant avec le VIH, et tous les types 
de tuberculose. 

•	 Efficacité de l’algorithme révisé de l’OMS pour 
les cas de tuberculose à frottis négatif et de 
tuberculose extrapulmonaire sur la mortalité 
chez les patients vivant avec le VIH en cas de 
présomption de tuberculose.

•	 Exactitude d’une application complète des 
techniques de frottis (hypochlorite de sodium 
et sédimentation, concentration, examen 
microscopique par fluorescence, etc.) dans les 
conditions des programmes.

•	 Évaluation à grande échelle des outils les plus 
prometteurs actuellement disponibles pour le 
diagnostic rapide de la tuberculose, y compris 
pour les résistances aux médicaments et les 
patients à frottis négatif, dans les conditions des 
programmes.

•	 Recherche sur les marqueurs biologiques pour 
faire la distinction entre infection et maladie et 
surveiller la réponse au traitement.

•	 Élaboration de plates-formes multifonctionnelles 
de diagnostic permettant des essais simultanés ou 
en série rapide pour diagnostiquer la tuberculose, 
infection et maladie, et le VIH.

2.3 Questions prioritaires dans le domaine de la recherche intensifiée des cas 
de tuberculose

questions Score

Test simple, rapide, extemporané sur bandelette pour diagnostiquer tous les types de tuberculose (pulmonaire à frottis positif ou négatif, 
extrapulmonaire, sensible ou résistante aux médicaments) chez tous les patients, y compris les enfants et les personnes vivant avec le VIH. 

9,7

Algorithme optimal de dépistage et de diagnostic de la tuberculose à appliquer dans toutes les situations, quelle que soit la 
prévalence du VIH et de la tuberculose, pour permettre de dépister toutes les formes de tuberculose et pouvant être intégré dans 
les soins de routine. 

9,1

Impact sur les programmes des outils les plus prometteurs actuellement disponibles pour le diagnostic rapide de la tuberculose, 
y compris pour le diagnostic des résistances et des patients à frottis négatif repérés lors d’études d’évaluation à grande échelle.

9,1

Meilleurs modèles opérationnels pour intensifier la recherche des cas de tuberculose chez les patients vivant avec le VIH dans les 
établissements de soins du VIH et au niveau communautaire en situation de forte comme de faible prévalence du VIH. 

8,7

Moment optimal et fréquence du dépistage systématique de la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH. 8,7

Meilleur modèle pour éliminer les retards dans le diagnostic de la tuberculose et accélérer l’initiation du traitement avec les outils 
existants ; efficacité de l’algorithme révisé de l’OMS pour la tuberculose à frottis négatif sur la mortalité chez les patients vivant avec 
le VIH avec une présomption de tuberculose.

8,6

Rôle de la recherche des contacts dans la recherche intensifiée des cas de tuberculose (et de VIH) au niveau de la population. 7,8

Meilleures plates-formes multifonctionnelles de diagnostic permettant des tests simultanés ou en série rapide pour diagnostiquer 
la tuberculose et l’infection à VIH. 

7,7

Comment identifier au mieux les formes infracliniques et extrapulmonaires de la maladie chez les sujets co-infectés ou non infectés par le VIH ? 7,4

Meilleurs marqueurs biologiques de la tuberculose pour faire la distinction entre l’infection et la maladie et pour suivre la réponse au traitement. 7,1

Définition, prévalence véritable, histoire naturelle et importance de la tuberculose infraclinique, en particulier pour les personnes vivant 
avec le VIH.

6,5
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CHAPITRE 3 : TRAITEMENT DE LA 
TUBERCULOSE CHEZ LES PERSONNES 
VIVANT AVEC LE VIH
Il faut administrer le plus tôt possible la thérapie 
antirétrovirale aux patients tuberculeux vivant avec le 
VIH. Dans le présent chapitre, nous allons examiner 
les thèmes de recherche autour de cette question, 
parmi lesquels l’association optimale de médicaments 
antirétroviraux (ARV) et antituberculeux et le moment 
optimal pour commencer la thérapie antirétrovirale. 
Nous allons aussi examiner d’autres aspects 
thérapeutiques, comme le syndrome inflammatoire de 
reconstitution immunitaire.

3.1 Associations thérapeutiques 
de médicaments antirétroviraux et 
antituberculeux
Pour obtenir le succès thérapeutique chez les patients 
tuberculeux vivant avec le VIH, il faut administrer des 
schémas thérapeutiques optimaux pour traiter à la fois le 
VIH et la tuberculose. Pour le VIH, en général trois principes 
actifs appartenant à deux classes thérapeutiques en 
traitement de première intention sont nécessaires. Les 
traitements de deuxième intention, pour les patients 
infectés par un VIH résistant aux médicaments, sont 
plus compliqués et peuvent requérir trois ou quatre 
médicaments appartenant à des classes thérapeutiques 
différentes. Dans la plupart des situations, la thérapie 
ARV de première intention comporte un inhibiteur non 
nucléosidique de la transcriptase inverse (efavirenz ou 
névirapine) avec deux inhibiteurs nucléosidiques de 
la transcriptase inverse. Le traitement du VIH résistant 
s’appuie sur les inhibiteurs de la protéase, qui incluent en 
général le ritonavir, un principe actif permettant d’accroître 
les concentrations plasmatiques du médicament par 
inhibition du métabolisme du cytochrome P450 (CYP) 
3A. Le traitement du VIH ne réussit que si le patient 
respecte bien et tolère le schéma thérapeutique et si les 
concentrations de médicaments se maintiennent à un 
niveau suffisant pour éviter l’émergence de résistances 
au VIH.

La rifampicine est la pierre angulaire des schémas 
thérapeutiques antituberculeux classiques, y compris 
pour les personnes vivant avec le VIH. Comme la 
rifampicine est un puissant agent inducteur du système 
hépatique du cytochrome P450, son administration 
avec les traitements ARV de première ou de deuxième 
intention entraîne une altération des concentrations de 
médicaments anti-VIH métabolisés par cette voie. Point 
important, la rifampycine diminue les concentrations 
des inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse et des inhibiteurs de la protéase. Voici un bref 
aperçu de ce que l’on sait sur ces interactions. 

3.1.1 Rifampicine et névirapine

La clairance de la névirapine varie en fonction du sexe, 
de la présence d’une co-infection par l’hépatite B et de la 
zone géographique (par exemple les patients originaires 
de l’Amérique du Sud et des pays occidentaux ont 
une clairance plus élevée de la névirapine que ceux 
de Thaïlande ou d’Afrique du Sud) (89). De plus, la 
biodisponibilité de la névirapine diminue de 20 55 % en 
cas d’administration concomitante de rifampicine (90).

On dispose de données de plus en plus nombreuses, 
provenant d’ECR et de cohortes observationnelles, selon 
lesquelles l’administration concomitante de rifampicine et 
de névirapine entraîne à court terme des concentrations 
plasmatiques en névirapine infrathérapeutiques (91-95). 
Toutefois, les résultats au niveau des conséquences 
de l’administration concomitante de rifampicine et 
de névirapine pour la suppression virologique sont 
contradictoires. Une étude en Thaïlande a établi les 
mêmes résultats virologiques à 144 semaines chez des 
patients prenant de la névirapine seule et d’autres traités 
par névirapine et rifampicine (96). On a observé un surcroît 
d’échecs virologiques (acide ribonucléique [ARN] du VIH 
≥400 copies/ml) à 18 mois chez des patients en Afrique 
du Sud recevant de la rifampicine au début du traitement 
par la névirapine, par rapport aux patients sous névirapine 
seule (94). Aucune des études n’a fourni des données sur 
des antécédents de prise de névirapine en dose unique 
en prévention de la transmission mère-enfant du VIH. On a 
observé que ce mode d’administration augmentait le taux 
de mutations amenant des résistances à la névirapine et 
compromettait des traitements ultérieurs de la mère et de 
l’enfant avec des schémas thérapeutiques antirétroviraux 
comportant des inhibiteurs non nucléosidiques de la 
transcriptase inverse (97).

La posologie standard de névirapine (200 mg deux 
fois par jour) pourrait être augmentée pour contrer 
la diminution des concentrations plasmatiques due 
à l’administration concomitante de rifampicine. Une 
étude de modélisation en Afrique du Sud, basée sur 
des dosages pharmacocinétiques chez des patients 
recevant la posologie standard de névirapine et de 
rifampicine, a semblé indiquer qu’une posologie de 
300 mg deux fois par jour pourrait être optimale pour 
atteindre les concentrations sériques recommandées 
de névirapine chez la plupart des patients (98). De 
même, une petite étude pharmacocinétique en Inde sur 
sept patients tuberculeux vivant avec le VIH, avec une 
augmentation de la posologie de la névirapine à 300 
mg deux fois par jour, a permis d’atteindre des niveaux 
thérapeutiques de névirapine sans hépatotoxicité (99).



16

Questions prioritaires de recherche sur la co-infection tuberculose/VIH dans les pays prévalents pour le VIH et disposant de ressources limitées 

Pourtant, il y a en général une réticence à augmenter la 
posologie standard de névirapine à cause des craintes 
d’hépatotoxicité. Dans le cadre d’un ECR en Thaïlande, 
le passage à 600 mg par jour après une première 
phase à 400 mg s’est associé à une incidence plus 
élevée des réactions d’hypersensibilité (25 % dans 
le groupe à 600 mg contre 6 % dans le groupe à la 
posologie standard) (93).

Enfin, en raison des craintes concernant une toxicité 
hépatique symptomatique et un exanthème sérieux, la 
névirapine n’est pas recommandée pour les patientes 
naïves de tout traitement ARV avec une numération des 
CD4 supérieure à 250 /mm³ ou chez les hommes ayant 
une numération des CD4 supérieure à 400/mm³ (100).

3.1.2 Rifampicine et efavirenz

La rifampicine diminue les concentrations plasmatiques 
d’efavirenz de 20 25 % (90), baisse qui pourrait entraîner 
un échec virologique. Des études sur des patients 
vivant avec le VIH ont établi qu’une augmentation de 
la posologie d’efavirenz de 600 mg à 800 mg pourrait 
compenser cette baisse (101-102). L’ajustement de 
la posologie des médicaments antirétroviraux est 
cependant rarement faisable dans les pays disposant 
de ressources limitées, et de nombreux patients 
tuberculeux vivant avec le VIH continuent d’être traités 
à la dose de 600 mg d’efavirenz.

Une étude en Afrique du Sud a observé une grande 
variation des concentrations plasmatiques d’efavirenz 
chez une cohorte de 20 patients tuberculeux infectés 
par le VIH prenant l’efavirenz à 600 mg et de la 
rifampicine. Malgré cette variabilité des concentrations 
plasmatiques, 80 % des patients avaient une charge 
virale indétectable à six mois et 65 % après 21 mois 
(103). Une autre étude rétrospective en Afrique du Sud a 
comparé les résultats virologiques chez des personnes 
recevant une thérapie antirétrovirale à base d’efavirenz 
(600 mg), associée ou non à la rifampicine dans le cadre 
d’un traitement antituberculeux, et a révélé que les 
deux schémas thérapeutiques aboutissaient à un taux 
semblable d’échecs virologiques (ORa pour l’échec 
virologique : 1,1, IC à 95 % : 0,8 à 1,5) (94). Une étude 
en Inde a montré que l’administration concomitante de 
rifampicine n’avait pas d’effet sur les concentrations 
plasmatiques en efavirenz en l’administrant à la 
posologie de 600 mg par jour, ni sur la réponse clinique 
ou immunologique au traitement. En revanche, les 
polymorphismes du gène CYP2B6 ont une influence 
sensible sur les concentrations plasmatiques en 
efavirenz (104). Un ECR en Thaïlande n’a pas révélé de 
différences au niveau des concentrations plasmatiques 

et au niveau du délai pour parvenir à une charge virale 
indétectable lorsqu’on administre l’efavirenz à la dose 
de 600 mg ou de 800 mg chez des patients traités en 
même temps à la rifampicine (105).

Même si, d’après les données à notre disposition, 
la posologie standard de 600 mg d’efavirenz suffit 
en administration concomitante avec la rifampicine, 
l’utilisation de ce principe actif se heurte à son coût élevé 
dans les pays disposant de ressources limitées. De 
plus, son potentiel tératogène, en particulier au premier 
trimestre de la grossesse, fait qu’il est contre-indiqué 
chez les femmes en âge de procréer, une population 
très touchée par le VIH en Afrique subsaharienne.

3.1.3 Comparaison de la névirapine et de 
l’efavirenz pour l’administration concomitante 
de rifampicine

Un ECR a comparé les thérapies ARV à base 
d’efavirenz ou de névirapine à des posologies standard 
chez des patients tuberculeux vivant avec le VIH et 
sous rifampicine. Cette étude a montré que la dose 
de 600 mg d’efavirenz une fois par jour suffisait pour 
supprimer la charge virale, malgré une variation des 
concentrations sériques d’un patient à l’autre (106). La 
névirapine, à la posologie standard de 200 mg deux 
fois par jour, a également été efficace pour atteindre 
la suppression de la charge virale (73,2 %) ; l’efavirenz 
s’est montré supérieur (71,8 %), mais pas de manière 
significative (P >0.05). La suppression de la charge 
virale a été fixée à un nombre de copies d’ARN du VIH 
<50/ml à la semaine 48.

Des études d’observation antérieures ont donné des 
résultats contradictoires sur l’efficacité de l’efavirenz et 
de la névirapine administrés avec ou sans rifampicine. 
Une étude de cohorte au Botswana n’a pas établi 
de différence dans les résultats immunologiques 
ou virologiques pendant la première année 
d’administration de la thérapie ARV à base d’efavirenz 
ou de névirapine, avec ou sans rifampicine (107). 
En revanche, des patients en Afrique du Sud ont eu 
des résultats virologiques moins favorables quand 
ils ont commencé la névirapine tout en prenant déjà 
un traitement antituberculeux à base de rifampicine, 
par rapport à ceux qui ont démarré l’efavirenz après 
la rifampicine (94). De même, ces patients ont eu des 
résultats virologiques moins bons par rapport à ceux 
qui ont commencé le traitement antituberculeux en 
étant déjà sous traitement ARV à base d’efavirenz ou 
de névirapine. Toutes ces études ont eu une brève 
période de suivi pour la mesure de l’activité antivirale. 
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Aucune n’a porté sur l’utilisation à court terme de 
l’efavirenz pendant un traitement antituberculeux avec 
la rifampicine, suivi d’un retour à la névirapine après 
achèvement du traitement antituberculeux.

Un ECR a examiné l’efficacité de plusieurs schémas 
thérapeutiques administrés une fois par jour avec 
la rifampicine. Un tel schéma, comportant de la 
didanosine, de la lamivudine et de la névirapine, a 
abouti à des échecs virologiques plus fréquents que 
le schéma didanosine, lamivudine et efavirenz, à 
administrer aussi une fois par jour (respectivement 
38/57 et 50/59 patients ont atteint une charge 
virale indétectable à 24 semaines, P = 0,038). Il y a 
eu aussi davantage de décès (11/57 contre 5/59) 
(108). Toutefois, pour cette étude, la névirapine a été 
administrée en dose unique de 400 mg une fois par 
jour, au lieu de la posologie standard de 200 mg deux 
fois par jour ; il est probable que cela ait contribué à 
une activité inférieure.

Les rapports sur l’innocuité et la tolérabilité de ces 
schémas thérapeutiques ont varié entre les études 
d’observation. Pour certaines, il n’y a pas eu de 
différence au niveau des effets indésirables entre la 
névirapine et l’efavirenz en administration concomitante 
avec la rifampicine (94, 107, 109), alors que d’autres 
ont observé des taux plus élevés d’hépatotoxicité due 
à la névirapine (110).

3.1.4 Rifampicine et inhibiteurs de la protéase

Lorsqu’on administre de la rifampicine avec des 
inhibiteurs de la protéase sans dose de renforcement 
de ritonavir, on observe des baisses de concentration 
des inhibiteurs de la protéase allant jusqu’à 90 %. 
Les études pharmacocinétiques sur le saquinavir 
(111-112), le lopinavir (113) et l’atazanavir (114) – 
tous renforcés par le ritonavir et administrés avec 
la rifampicine – ont révélé des concentrations 
plasmatiques de l’inhibiteur de la protéase très 
variables et le plus souvent infrathérapeutiques. Ces 
études, pour la plupart menées chez des volontaires 
en bonne santé, ont établi également une incidence 
élevée des réactions indésirables sévères, amenant à 
interrompre l’administration du médicament prescrit en 
même temps que la rifampicine.

3.1.5 Associations de trois inhibiteurs 
nucléosidiques de la transcriptase inverse

Les schémas thérapeutiques associant trois inhibiteurs 
nucléosidiques de la transcriptase inverse (appelés en 
anglais « triple nukes ») pour le traitement de première 

intention du VIH permettent d’éviter les interactions entre 
les inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse et la rifampicine. Toutefois, une étude sur 1147 
personnes vivant avec le VIH aux États-Unis a montré 
que ces schémas thérapeutiques avaient une efficacité 
virologique inférieure à ceux comportant un inhibiteur 
non nucléosidique de la transcriptase inverse (115). 
Une étude d’observation a porté sur la triple association 
d’inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse 
abacavir, zidovudine et lamivudine chez des patients 
tuberculeux infectés par le VIH et a signalé le succès 
virologique du traitement (copies d’ARN du VIH <50/
ml) pour 76 % des patients à 24 semaines. Aucune 
réaction d’hypersensibilité n’a été observée (116).

3.1.6 Schémas thérapeutiques à base de rifabutine

La rifabutine, dérivé semi-synthétique de la rifampicine, 
est un inducteur moins puissant du système CYP, et 
on l’a administrée avec succès chez des personnes 
prenant aussi une thérapie ARV avec un inhibiteur 
non nucléosidique de la transcriptase inverse ou un 
inhibiteur de la protéase. Un examen systématique 
n’a mis à jour aucune différence en termes d’efficacité 
entre les schémas antituberculeux à base de rifabutine 
ou de rifampicine, évaluée au moyen de la conversion 
de la culture à partir des expectorations après deux, 
trois ou six mois de traitement (117). Toutefois, cet 
examen a pris principalement en compte des études 
chez des patients non infectés par le VIH. Une étude 
rétrospective a montré que les modifications du taux 
de rechute de la tuberculose chez les personnes vivant 
avec le VIH n’avaient pas de lien avec l’administration 
de rifampicine ou de rifabutine (118).

Les concentrations en rifabutine peuvent être 
affectées par les inhibiteurs non nucléosidiques 
de la transcriptase inverse et les inhibiteurs de la 
protéase ; des ajustements de posologie pourraient 
donc s’imposer (119). Toutefois, les données sur 
lesquelles s’appuient les recommandations actuelles 
pour l’ajustement de la posologie proviennent 
principalement d’études chez des sujets de race 
blanche. On a signalé des rechutes de tuberculose à 
résistance acquise à la rifamycine chez des patients 
vivant avec le VIH ayant pris la posologie recommandée 
de rifabutine en association avec des inhibiteurs de la 
protéase renforcés (120). En Afrique du Sud et au Viet 
Nam, des études pharmacocinétiques sont en cours 
sur l’utilisation de la rifabutine à différentes posologies, 
avec l’administration concomitante d’efavirenz et de 
névirapine, avec du lopinavir ou de l’indinavir renforcés 
par le ritonavir.
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La rifabutine agit moins que la rifampicine sur les 
concentrations plasmatiques en inhibiteurs de la 
protéase. Elle a donc été proposée pour remplacer 
la rifampicine chez les personnes vivant avec le VIH, 
traitées avec un inhibiteur de la protéase renforcé 
par le ritonavir. Elle a été ajoutée à la liste OMS des 
médicaments essentiels pour la rendre plus disponible 
et plus abordable dans les pays disposant de ressources 
limitées (121). L’absence de formulation de la rifabutine 
avec d’autres médicaments antituberculeux pourrait 
cependant en limiter l’usage dans ces conditions. 

Lacunes dans les connaissances :

•	 Schémas thérapeutiques antirétroviraux optimaux 
de première et deuxième intentions, en termes 
d’innocuité, de tolérabilité, d’efficacité, de 
posologie optimale et d’aspects opérationnels, 
en association avec des traitements à base de 
rifampicine. De préférence, ces combinaisons 
doivent réduire le plus possible l’apparition 
de résistances du VIH et les rechutes de la 
tuberculose.

•	 Schémas thérapeutiques concomitants optimaux 
pour les femmes en âge de procréer et les enfants.

•	 Meilleure compréhension de la pharmacocinétique 
des associations les plus courantes de 
médicaments ARV et antituberculeux pour mieux 
définir les interactions médicamenteuses et les 
concentrations de médicaments pouvant être 
atteintes.

•	 Utilisation des nouveaux agents anti-VIH en 
association avec les schémas thérapeutiques 
antituberculeux existants et nouveaux.

•	 Posologie, innocuité, tolérabilité, efficacité 
optimales et aspects opérationnels de la rifabutine 
pour les personnes vivant avec le VIH, avec ou 
sans thérapie ARV (inhibiteurs de la protéase ou 
inhibiteurs non nucléosidiques de la transcriptase 
inverse).

3.2 Moment optimal pour commencer 
une thérapie ARV chez les patients 
tuberculeux infectés par le VIH
Des ECR sont en cours en Asie et en Afrique 
subsaharienne pour déterminer le moment optimal 
auquel il faut commencer la thérapie ARV chez les 
personnes vivant avec le VIH, chez lesquelles on vient 
de diagnostiquer une tuberculose évolutive. Ces études 
comparent les patients commençant le traitement 

ARV dans les quatre premières semaines ou dans 
les huit à 12 semaines après le début du traitement 
antituberculeux (122). Les résultats d’une étude en 
Afrique du Sud ont confirmé les recommandations 
actuelles de l’OMS préconisant de ne pas attendre la 
fin du traitement antituberculeux pour commencer la 
thérapie ARV chez ces patients. Les taux de mortalité 
ont été sensiblement plus élevés chez les patients 
commençant la thérapie ARV après avoir achevé le 
traitement antituberculeux, par rapport à ceux qui ont 
commencé dans les deux premiers mois de la phase 
intensive du traitement antituberculeux ou juste après 
avoir achevé celle-ci (123). Une étude au Cambodge 
sur 661 patients a révélé une baisse de la mortalité 
de 34 % si la thérapie ARV est initiée dans les deux 
premières semaines du traitement antituberculeux au 
lieu d’attendre huit semaines (124). 

Les données provenant d’une cohorte de 313 patients 
espagnols ont montré que le commencement de la 
thérapie ARV dans les deux premiers mois du traitement 
antituberculeux était, par rapport à un démarrage au 
bout de trois mois de traitement antituberculeux, un 
facteur prédictif indépendant de survie (hazard ratio 
[HR] : 0,37, IC à 95 % : 0,17 à 0,66) (125). De même, 
une étude en Thaïlande a permis de constater que le 
risque de décès augmentait avec le délai dans lequel 
la thérapie ARV était instituée (HR 9,0, IC à 95 % : 1,1 
à 73,0 lorsqu’elle était retardée par rapport à ceux 
qui la commençaient dans les 120 premiers jours de 
traitement antituberculeux) (109). Dans une étude 
rétrospective en Afrique du Sud, le démarrage de la 
thérapie ARV dans les 30 premiers jours de traitement 
antituberculeux n’a pas augmenté la mortalité (126). 
Une étude au Malawi a fait état de la prise en charge 
clinique de patients vivant avec le VIH et la tuberculose 
qui ont commencé la thérapie ARV deux semaines 
après le début du traitement antituberculeux. La prise 
en charge clinique a été compliquée par la survenue de 
réactions indésirables sévères, comme l’hépatotoxicité, 
l’exanthème ou la neuropathie périphérique (91). La 
plupart de ces réactions ont nécessité un traitement 
symptomatique, mais n’ont entraîné l’interruption du 
traitement que pour un patient. 

Lacunes dans les connaissances :

•	 Moment et prise en charge optimale des patients 
infectés par le VIH pour démarrer la thérapie 
antirétrovirale lorsqu’ils ont aussi une tuberculose 
évolutive.
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3.3 Syndrome inflammatoire de 
reconstitution immunitaire
La tuberculose associée au syndrome inflammatoire 
de reconstitution immunitaire (tuberculose-IRIS) est 
une complication connue de la thérapie ARV (127). On 
s’accorde de plus en plus à reconnaître deux formes 
à ce syndrome. Le syndrome paradoxal se développe 
chez des patients sous traitement antituberculeux qui 
commencent une thérapie ARV et chez lesquels on 
observe une dégradation de l’état clinique à médiation 
immunitaire. Le syndrome « démasquant » une 
tuberculose apparaît chez une proportion plus réduite de 
patients qui ne sont pas sous traitement antituberculeux. 
Ceux-ci commencent une thérapie ARV et développent 
alors une tuberculose associée à ce traitement avec 
des symptômes inflammatoires au cours des premiers 
mois. On a évoqué la possibilité que ce syndrome 
soit alors déclenché par la reconstitution immunitaire 
induite par les ARV. Des définitions des cas cliniques à 
utiliser dans les pays disposant de ressources limitées 
ont été proposées (128). Une étude prospective en 
Afrique du Sud pour évaluer ces définitions a permis 
d’observer une concordance positive de 72 % et une 
concordance négative de 93 % entre la définition du 
syndrome paradoxal et l’opinion des experts (129). Pour 
le syndrome « démasquant », la concordance positive 
entre la définition et l’opinion des experts était de 63 % et 
la concordance négative de 100 %.

On a signalé des formes paradoxales chez 8 à 43 % 
des patients tuberculeux commençant les ARV (128). 
Un diagnostic différentiel essentiel est la tuberculose 
résistante aux médicaments, qui peut aussi se 
présenter avec une amélioration initiale de l’état 
clinique suivie d’une dégradation. Il pourrait y avoir un 
chevauchement important entre les deux phénomènes, 
comme signalé en Afrique du Sud, où 10 % des cas 
présumés de ce syndrome avaient une tuberculose 
résistante à la rifampicine (130).

Jusqu’à présent, il n’existe pas de recommandations 
fondées sur des bases factuelles pour la prévention ou 
le traitement de la forme paradoxale de ce syndrome. 
Un essai de la prednisolone en double aveugle contre 
placebo a montré qu’un traitement de prednisolone de 
quatre semaines à partir du moment du diagnostic du 
syndrome réduisait la durée de l’hospitalisation et la 
nécessité de procédures médicales, sans provoquer 
un surcroît de réactions indésirables ou d’infections 
sévères (131). Toutefois, de nombreux patients de 
cette étude ont dû avoir un traitement plus long par 
les corticostéroïdes, s’association à une toxicité 
supplémentaire.

Dans les études faisant état d’évolution des taux de 
tuberculose dans le temps au cours de la thérapie ARV, 
les taux d’incidence sont invariablement les plus élevés 
au cours des premiers mois (29). Ces cas pourraient 
survenir à cause d’une immunodéficience persistante 
ou du fait que la restauration immunitaire démasque 
la tuberculose-maladie. Un rapport d’Afrique du 
Sud donne des preuves épidémiologiques que les 
tuberculoses « démasquées » ont constitué plus de 
30 % des cas se présentant dans les quatre premiers 
mois de thérapie ARV (35). Parmi ceux pour lesquels 
une tuberculose est dévoilée, on propose que le 
petit sous-groupe de cas qui sont associés à des 
symptômes inflammatoires soient intégrés dans le « 
IRIS démasquant une tuberculose » (132). Toutefois, le 
tableau clinique de ce syndrome n’est pas bien défini.

Comme la plupart des épisodes de ce syndrome 
guérissent spontanément sans qu’il ne s’y associe une 
mortalité significative (133), le risque qu’il survienne doit 
être comparé à l’avantage de démarrer rapidement la 
thérapie antirétrovirale chez les patients présentant une 
immunosuppression à un stade avancé.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Évaluation et validation de définitions 
consensuelles des cas cliniques de syndrome 
paradoxal.

•	 Définition du cas clinique et tableau clinique 
du syndrome démasquant la tuberculose et 
détermination de son rôle dans la mortalité 
précoce.

•	 Identification des marqueurs immunologiques 
pour prédire et diagnostiquer le syndrome.

•	 Élaboration et évaluation d’algorithmes cliniques 
pour poser les principaux diagnostics différentiels 
du syndrome dans différentes situations.

•	 Rôle de la tuberculose résistante chez les patients 
tuberculeux infectés par le VIH dans la dégradation 
rapide de l’état clinique après avoir commencé la 
thérapie antirétrovirale.

•	 Prévention et prise en charge optimale du 
syndrome, en particulier dans les cas où le 
pronostic vital est engagé.

•	 Rôle des corticostéroïdes et des modulateurs de 
l’immunité dans la prise en charge du syndrome.
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3.4 Schémas thérapeutiques 
antituberculeux
On ignore précisément la durée optimale du traitement 
antituberculeux pour les personnes vivant avec le VIH. 
Dans le passé, des études d’observation ont révélé, par 
rapport aux patients séronégatifs pour le VIH, des taux 
de rechute de la tuberculose légèrement (mais pas de 
manière significative) plus élevés chez les personnes 
séropositives traitées avec le schéma standardisé 
de brève durée de six mois (134). En revanche, un 
examen rétrospectif a établi que les taux de rechute 
après un schéma thérapeutique de six mois à base 
de rifampicine étaient sensiblement plus élevés chez 
les personnes vivant avec le VIH (9,3 contre 1,0 pour 
100 personnes-années, P <0,001) (135). Les schémas 
thérapeutiques intermittents à base de rifamycine chez 
les patients tuberculeux vivant avec le VIH se sont 
également associés significativement à des taux de 
rechute et de mortalité plus élevés (108), comme les 
traitements de brève durée (135).

Des médicaments actuels ou nouveaux sont à 
l’étude pour le traitement de la tuberculose sensible 
et multirésistante aux médicaments, parmi lesquels 
la dernière génération de méthoxy-fluoroquinolones, 
gatifloxacine et moxifloxacine ; le TMC207 ; les nitro-
imidazoles OPC67683 et PA824 ; le SQ109 et le 
LL3858 (136). Dans une étude de phase 2, l’adjonction 
de TMC207 au traitement standard de la tuberculose-
MDR a accru la proportion de patients ayant une 
conversion de la culture des expectorations et a réduit 
le délai de conversion par rapport au placebo (137). 
Par contre, les personnes vivant avec le VIH et ayant 
une numération des CD4 inférieure à 300 cellules/
mm³ et celles sous traitement ARV ont été exclues de 
l’essai. De nouveaux médicaments doivent être testés 
chez les patients vivant avec le VIH et des souches de 
M. tuberculosis sensibles ou multirésistantes, qu’il y 
ait ou non administration concomitante de la thérapie 
ARV et quel que soit le niveau d’immunosuppression 
du patient. De plus, des stratégies novatrices pour 
raccourcir le traitement antituberculeux, comme le 
remplacement de l’éthambutol par la moxifloxacine, 
sont actuellement à l’étude (138). Les modes 
opératoires devant être étudiés comportent de 
nouveaux médicaments susceptibles de remplacer la 
rifampicine et de faciliter l’administration concomitante 
des traitements ARV et antituberculeux, ainsi que des 
schémas thérapeutiques plus brefs et plus efficaces, 
compatibles avec les ARV.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Durée optimale du traitement antituberculeux chez 
les personnes vivant avec le VIH.

•	 Rôle du traitement antituberculeux empirique pour 
faire baisser la mortalité chez les personnes vivant 
avec le VIH.

•	 Innocuité et efficacité des médicaments 
antituberculeux nouveaux et novateurs contre 
les tuberculoses sensibles ou résistantes chez 
les personnes vivant avec le VIH, avec ou sans 
traitement antirétroviral.

•	 Mise au point de médicaments novateurs pour 
remplacer la rifampicine et faciliter l’administration 
concomitante des traitements antirétroviraux et 
antituberculeux.

•	 Identification de schémas thérapeutiques 
antituberculeux plus courts et plus efficaces, 
compatibles avec la thérapie antirétrovirale.
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3.5 Questions prioritaires de recherche dans le domaine du traitement 
antituberculeux chez les personnes vivant avec le VIH 

questions Score

Innocuité, efficacité et paramètres pharmacocinétiques des médicaments nouveaux et novateurs pour remplacer la rifampicine et 
raccourcir le traitement antituberculeux, afin de guérir les tuberculoses sensibles ou résistantes chez les personnes vivant avec 
le VIH, avec ou sans ARV (de première ou deuxième intention).

9,5

Meilleurs schémas thérapeutiques ARV de première et deuxième intentions, en termes d’innocuité, d’efficacité, de tolérabilité, 
de posologie optimale et d’interactions médicamenteuses, à utiliser en association avec les traitements antituberculeux à base 
de rifampicine.

9,3

Moment optimal pour démarrer le traitement antirétroviral chez les patients vivant avec le VIH et ayant une tuberculose évolutive, 
sensible ou résistante aux médicaments.

9,1

Meilleures stratégies de traitement concomitant de la tuberculose et du VIH dans certaines populations, comme les femmes en 
âge de procréer, les personnes ayant une maladie hépatique sous-jacente et les consommateurs de drogue par injections ayant 
aussi une hépatite B ou C.

8,6

Innocuité, efficacité et tolérabilité des principes actifs contre le VIH les plus récents en association avec les schémas 
thérapeutiques antituberculeux existants de première et deuxième intentions.

8,5

Innocuité, efficacité, posologie optimale et interactions médicamenteuses de la rifabutine pour guérir la tuberculose évolutive, 
éviter les rechutes et éviter les échecs par résistance acquise à la rifamycine chez les personnes vivant avec le VIH sous ARV, y 
compris sous inhibiteur de l’intégrase.

8,2

Interactions médicamenteuses entre les médicaments ARV et les traitements antituberculeux de deuxième intention chez tous les 
patients, y compris les enfants et les femmes enceintes.

8,2

Meilleures présentations galéniques d’ARV et d’antituberculeux permettant des associations à doses fixes facilitant l’observance 
pendant la durée du traitement concomitant.

8,1

Quels sont les meilleurs schémas thérapeutiques pour les patients tuberculeux chez lesquels le traitement antituberculeux de 
première intention échoue, ou qui rechutent dans les deux ans, en situation de prévalence du VIH et de la tuberculose et où les 
tests de sensibilité ne sont pas disponibles ?

8,1

Posologie et durée optimales des traitements antituberculeux à base de rifampicine chez l’adulte et l’enfant vivant avec le VIH. 7,6

Quels sont les définitions optimales du cas clinique, les facteurs de risque, les facteurs prédictifs et les stratégies pour éviter le 
IRIS en rapport avec la tuberculose (forme paradoxale ou démasquant une tuberculose) chez l’adulte et l’enfant ?

7,4
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Malgré le risque accru de tuberculose-MDR ou XDR 
chez les personnes vivant avec le VIH, on accorde 
peu d’attention à l’interface entre les deux épidémies 
(139). Dans ses lignes directrices, l’OMS préconise 
des stratégies thérapeutiques standardisées ou 
individualisées pour le traitement de la tuberculose-
MDR, avec au moins quatre médicaments ayant 
une efficacité certaine ou quasi-certaine pour une 
durée d’au moins 18 mois après conversion de la 
culture, quel que soit le statut VIH du patient (140). La 
prévention, le dépistage et le diagnostic précoce des 
tuberculoses-MDR et XDR chez les personnes vivant 
avec le VIH sont des aspects importants de la prise 
en charge des patients co-infectés. Dans le présent 
chapitre, nous allons passer en revue les aspects 
de la recherche qui portent sur la tuberculose-MDR 
et XDR chez les personnes vivant avec le VIH, parmi 
lesquels l’épidémiologie, le diagnostic, les stratégies 
thérapeutiques et la prise en charge des personnes au 
contact de patients ayant une tuberculose résistante.

4.1 Épidémiologie de l’infection à VIH 
et de la tuberculose résistante
L’infection à VIH a été étroitement associée à une 
flambée multi-institutionnelle de tuberculose-MDR 
dans la ville de New York au début des années 1990. 
L’épidémie était liée à de mauvaises mesures de lutte 
contre l’infection et s’est produite avant l’avènement 
des thérapies antirétrovirales (141). La co infection VIH/
tuberculose-MDR a résulté en un raccourcissement 
de la durée de survie et des taux de mortalité élevés 
chez les patients. Plus récemment, à Tugela Ferry 
(Afrique du Sud), une flambée de tuberculose-XDR 
a affecté de manière prédominante des personnes 
vivant avec le VIH. On a recensé 52 décès sur 53 
patients dans un délai médian de 16 jours après le 
recueil des échantillons pour les tests de sensibilité 
; 44 % des patients étaient positifs pour le VIH (142). 
L’administration de la thérapie ARV n’a pas amélioré la 
survie et 15 patients séropositifs sous traitement ARV 
(34 % des patients) sont morts de tuberculose-XDR.

Il y a peu de données épidémiologiques sur une 
association entre l’infection à VIH et la tuberculose-MDR, 
soit transmise, soit acquise, au niveau population et les 
données dont on dispose sont divergentes. Seuls sept 
pays participant au projet mondial sur la résistance aux 
médicaments antituberculeux ont fourni des données 
sur la tuberculose-MDR stratifiées en fonction du statut 
VIH. Aucun de ces sept pays n’a une épidémie de VIH 
généralisée. Il n’y a pas d’association entre l’infection à 
VIH et la tuberculose-MDR dans cinq de ces pays mais 

une association significative entre les deux en Lettonie 
(OR 2,1, IC à 95 % : 1,4 à 3,0) et en Ukraine (OR 1,5, IC 
à 95 % : 1,1 à 2,0) (143). Une enquête sur 1496 patients 
tuberculeux dans les secteurs civils et pénitentiaires en 
Ukraine a indiqué une association positive significative 
entre le statut par rapport au VIH et la tuberculose-MDR 
(OR 1,7, IC à 95 % : 1,3 à 2,3) (144).

Plusieurs études menées en Afrique subsaharienne 
(145-146), en Amérique du Sud (147) et en Asie du 
Sud Est (148-151), et une effectuée dans 11 pays 
(152) n’ont pas permis d’observer d’association entre 
la tuberculose-MDR et l’infection à VIH. Cela étant, 
la plupart d’entre elles n’ont porté que sur de petits 
nombres de cas de tuberculose-MDR et elles ont eu lieu 
avant l’expansion significative de la double épidémie 
de VIH et de tuberculose résistante aux médicaments. 
Un examen systématique de 32 études dans 17 pays 
n’a pas mis en évidence d’association générale entre 
la tuberculose-MDR et l’infection à VIH, mais cette 
analyse a été limitée par l’absence d’ajustement pour 
les facteurs de confusion potentiels et la taille réduite 
de l’échantillonnage pour chaque étude (153).

On a peu d’informations sur l’extension de la 
tuberculose-MDR chez les personnes vivant avec le VIH 
dans le monde, en particulier en Afrique subsaharienne 
(139, 143). Il est possible que l’infection à VIH soit très 
prévalente chez les patients atteints de tuberculose-MDR 
en Afrique (154), à l’instar de la prévalence du VIH chez les 
personnes ayant une tuberculose sensible. La séparation 
des programmes de lutte contre le VIH et contre la 
tuberculose pourrait avoir contribué à cette absence de 
données précises. Toutefois, les programmes de lutte 
antituberculeuse ont commencé récemment à faire des 
tests réguliers et à notifier la co-infection par le VIH, et 
les programmes de lutte contre le VIH font en routine le 
dépistage et la notification de la tuberculose.

La résistance acquise à la rifampicine chez des patients 
tuberculeux vivant avec le VIH et auparavant sensibles 
est bien établie (154). Récemment, on a mis en 
évidence que, chez l’adulte, la tuberculose résistante 
résulte fréquemment de la transmission d’une souche 
résistante. Une étude à Shanghai a montré que, sur 
38 patients ayant une tuberculose pulmonaire et un 
statut inconnu vis-à-vis du VIH, 27 (84 %) avaient une 
résistance provenant de la transmission d’une souche 
résistante de M. tuberculosis (155). La réinfection 
exogène a été la cause de tuberculose-MDR et XDR 
chez 17 patients traités à l’hôpital de district de Tugela 
Ferry en Afrique du Sud, dont 15 étaient infectés par le 
VIH. Cette réinfection exogène a été mise en évidence 
par spoligotypage des isolats initiaux puis ultérieurs 

CHAPITRE 4 : TUBERCULOSE RESISTANTE 
AUX MEDICAMENTS ET VIH



23

Questions prioritaires de recherche sur la co-infection tuberculose/VIH dans les pays prévalents pour le VIH et disposant de ressources limitées 

du suivi (156). Les 17 patients avaient été hospitalisés 
auparavant. Un examen systématique a confirmé que 
la tuberculose-MDR primaire (transmission directe 
d’une souche résistante) s’est associée à l’infection à 
VIH (rapport de prévalence sommaire 2,72, IC à 95 % : 
2,03 à 3,66) (153).

On sait peu de chose sur la tuberculose résistante 
aux médicaments chez les enfants infectés ou non 
par le VIH. En raison de la nature paucibacillaire de la 
tuberculose-maladie chez l’enfant, il est plus probable 
que la résistance provienne de la transmission d’une 
souche résistante et non du développement pendant 
le traitement (157).

Lacunes dans les connaissances :

•	 Détermination de la charge mondiale et régionale de 
la tuberculose-MDR et XDR, ainsi que des facteurs 
prédictifs de résistance aux médicaments, chez les 
personnes vivant avec le VIH.

•	 Impact de l’infection à VIH concomitante sur la 
transmission, l’acquisition et l’évolution de la 
tuberculose résistante aux médicaments chez les 
patients vivant avec le VIH, avec ou sans traitement 
antirétroviral.

•	 Impact de l’initiation précoce de la thérapie 
antirétrovirale sur la transmission de la tuberculose-
MDR et XDR.

•	 Critères de surveillance qui permettraient 
l’identification de flambées de tuberculose-
MDR dans les établissements de santé et le 
déclenchement d’une riposte rapide dans les 
pays disposant de ressources linitées.

4.2 Aspects relatifs au diagnostic 
pour l’identification de la tuberculose 
résistante chez les personnes vivant 
avec le VIH
L’appui d’un laboratoire, en particulier pour la culture 
des mycobactéries, et les tests de sensibilité aux 
médicaments antituberculeux, de première intention 
comme de deuxième intention, sont indispensables 
pour la prise en charge de la tuberculose résistante 
(comme indiqué au chapitre 2). Les capacités de 
laboratoire limitées et l’absence d’outils de diagnostic 
rapides, à utiliser sur place au moment des soins, 
pour la tuberculose-MDR et XDR sont les principales 
barrières pour étendre la prise en charge de ce type de 
tuberculose. Mais il existe aussi d’autres obstacles, dont 
le manque de méthodes standardisées, reproductibles 

et fiables pour tester la sensibilité aux médicaments de 
deuxième intention. Une autre question est que l’on 
ignore la portée clinique de la monorésistance et de la 
résistance croisée in vitro pour les antituberculeux de 
deuxième intention (158).

Lacunes dans les connaissances (en plus de 
celles déjà mentionnées au chapitre 2) :

•	 Mise au point de méthodes moléculaires rapides 
pour détecter la sensibilité à tous les médicaments 
antituberculeux de deuxième intention.

•	 Standardisation des tests de sensibilité pour 
tous les médicaments de deuxième intention et 
importance clinique de ces tests.

•	 Valeur pronostique de la monorésistance et des 
résistances croisées in vitro entre médicaments 
de deuxième intention, dont les fluoroquinolones.

•	 Modèles opérationnels pour étendre les capacités 
de laboratoire en matière de culture et de tests de 
sensibilité.

4.3 Stratégies de traitement de la 
tuberculose résistante chez les 
personnes vivant avec le VIH
Il ya peu de données sur l’expérience clinique du traitement 
des patients ayant une infection à VIH et une tuberculose 
résistante, ce qu’illustre une méta-analyse de 34 études 
sur les résultats de traitement de 8502 patients atteints de 
tuberculose-MDR, pour lesquels le statut par rapport au 
VIH n’a pas été systématiquement signalé (159).

On a signalé de piètres résultats thérapeutiques et des 
taux de mortalité élevés pour les patients vivant avec 
le VIH et traités pour une tuberculose-MDR (160-162). 
À Tugela Ferry (Afrique du Sud), on a fait état d’une 
mortalité à un an de 69 % pour les patients atteints de 
tuberculose-MDR et de 82 % en cas de tuberculose 
XDR. 40 % des patients atteints de tuberculose-MDR et 
54 % de ceux atteints de tuberculose XDR sont morts 
dans les 30 jours suivant la collecte des expectorations 
(163). Au total, 90 % des patients atteints de tuberculose-
MDR et 97 % de ceux avec une tuberculose-XDR étaient 
séropositifs pour le VIH. On a également observé une 
mortalité précoce pour les patients vivant avec le VIH 
et ayant la tuberculose-MDR au Pérou où 55 % de ces 
patients (17/31) sont morts dans les deux mois suivant 
le diagnostic (162). En Thaïlande, la tuberculose-MDR 
a été un facteur de risque de décès chez les patients 
vivant avec le VIH (HR 11,7, IC à 95 % : 2,1 à 64,9) (164). 
De 1993 à 2007 aux États-Unis d’Amérique, on a signalé 
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une mortalité plus élevée malgré traitement pour les 
patients atteints de tuberculose-XDR par rapport aux 
cas de tuberculose-MDR ou sensible. La proportion de 
patients séropositifs pour le VIH était de 81 % (21/26) 
(rapport de prévalence 1,82, IC à 95 % : 1,10 à 3,02) 
(165). En revanche, une étude rétrospective en hôpital 
portant sur 60 patients traités pour une tuberculose-XDR 
en Afrique du Sud n’a pas relevé de lien entre la mortalité 
et le statut VIH (HR 0,96, IC à 95 % : 0,52 à 1,78) (166).

On signale en général de mauvais résultats de 
traitement pour les patients atteints de tuberculose 
résistante et infectés par le VIH. Pourtant, dans une 
étude en Argentine, les taux de mortalité ont baissé et 
la survie s’est améliorée dans une cohorte de patients 
vivant avec le VIH, traités pour la tuberculose-MDR 
et recevant la thérapie antirétrovirale, par rapport aux 
groupes témoins d’avant les traitements antirétroviraux 
(167). On a aussi observé une amélioration de la survie 
chez des Sud-Africains vivant avec le VIH et bénéficiant 
de traitements individualisés pour la tuberculose-XDR, 
avec une conversion des cultures vers la négativité pour 
20 % d’entre eux (12/60). Une thérapie antirétrovirale 
était administrée à 35 % d’entre eux (166).

Le cumul des toxicités et des interactions 
médicamenteuses complique la prise en charge des 
patients sous ARV et médicaments antituberculeux 
de deuxième intention (154, 168). On en sait peu sur 
l’association optimale de médicaments antituberculeux 
de deuxième intention et sur la durée du traitement 
chez les patients vivant avec le VIH, qu’ils soient sous 
traitement ARV ou non, ou sur le meilleur moment 
pour entreprendre la thérapie antirétrovirale. Toutefois, 
compte tenu des taux de mortalité élevés chez les 
patients vivant avec le VIH et une tuberculose résistante, 
il est recommandé de commencer rapidement la 
thérapie ARV pour éviter une mortalité prématurée 
(168). Dans de nombreux cas, il peut être avantageux 
de commencer le traitement ARV pour les patients 
tuberculeux vivant avec le VIH qui attendent encore les 
résultats des tests de sensibilité et pourraient ne pas 
bénéficier du traitement antituberculeux optimal.

De nouvelles classes d’antituberculeux, comme les 
diarylquinolines, sont à l’étude (136). Une étude récente 
d’un nouveau médicament antituberculeux a été faite 
sur 47 patients. Seuls 13 % d’entre eux cependant 
étaient séropositifs pour le VIH, leur numération des CD4 
était élevée et aucun n’était sous traitement ARV. Ces 
patients recevaient un schéma thérapeutique de cinq 
médicaments contre la tuberculose-MDR. L’addition 
du TMC207 à ce schéma thérapeutique a permis une 
conversion plus rapide des cultures de M. tuberculosis 

à la négativité, à huit semaines, par rapport au placebo 
(HR 11,8, IC à 95 % : 2,3 à 61,3, P = 0,003). L’incidence 
similaire des réactions indésirables était similaire dans 
les deux groupes de l’étude, sous traitement et sous 
placebo (137). Il est urgent d’étudier les interactions 
médicamenteuses entre le TMC207 et les ARV ; une 
étude sur les interactions avec le ritonavir est en cours.

La transmission nosocomiale prouvée de souches 
de M. tuberculosis MDR et XDR a mis en évidence 
la nécessité de développer des modèles de prise en 
charge ambulatoire et en communauté pour soigner 
les patients vivant avec le VIH et une tuberculose 
résistante et de renforcer les procédures de lutte 
contre les infections à tous les niveaux (139, 168). 
Les modèles de traitement dans la communauté sont 
discutés au chapitre 6.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Associations médicamenteuses optimales et 
durée du traitement de la tuberculose-MDR et 
XDR chez les patients vivant avec le VIH, avec ou 
sans thérapie antirétrovirale.

•	 Interactions médicamenteuses entre les 
antituberculeux de deuxième intention et les ARV.

•	 Documentation des résultats et de l’expérience 
cliniques en termes de tolérabilité, d’innocuité, 
d’efficacité, d’acceptation des médicaments, 
d’observance des traitements et de taux de 
mortalité pour les patients atteints de tuberculose-
MDR, séropositifs pour le VIH et traités par diverses 
associations médicamenteuses.

•	 Directives pour la reconnaissance et la prise 
en charge des effets indésirables dus à 
l’administration concomitante de médicaments 
antituberculeux de deuxième intention et d’ARV.

•	 Moment optimal pour entreprendre la thérapie ARV 
chez les patients ayant une tuberculose résistante.

•	 Incidence et facteurs de risque du syndrome de 
reconstitution immunitaire chez les patients vivant 
avec le VIH qui ont une tuberculose résistante.

•	 Modèles les plus adaptés pour les soins de la 
tuberculose résistante dans les pays disposant de 
ressources limitées et de forte charge du VIH et 
indicateurs pour évaluer ces modèles.



25

Questions prioritaires de recherche sur la co-infection tuberculose/VIH dans les pays prévalents pour le VIH et disposant de ressources limitées 

4.4 Prise en charge des personnes en 
contact avec des patients atteints de 
tuberculose résistante
On sait peu de chose à ce sujet, y compris pour les 
contacts qui sont aussi séropositifs pour le VIH. Il faut 
mettre en place des mesures de lutte anti-infectieuse 
pour réduire la transmission de la tuberculose 
résistante à l’entourage. Toutefois, même après 
confirmation d’une infection à M. tuberculosis chez un 
contact, le profil de sensibilité de la souche infectante 
est inconnu. On ne peut en effet pas déduire qu’elle 
a été transmise par le cas source dans le foyer. Une 
étude au Pérou a révélé que seuls 17 % des isolements 
de M. tuberculosis à partir des cas secondaires dans 
l’entourage proche de patients atteints de tuberculose-
MDR avaient le même profil de sensibilité que la 
souche isolée à partir du cas source (169). De plus, 
on ignore les schémas thérapeutiques optimaux et la 
durée du traitement préventif pour une infection latente 
par une souche résistante de M. tuberculosis. Aucune 
étude n’a été réalisée pour déterminer le traitement 

préventif à administrer aux contacts de patients atteints 
de tuberculose-MDR, qu’ils soient séropositifs ou 
séronégatifs pour le VIH (158). Il convient d’inclure 
dans les études de nouveaux vaccins antituberculeux 
les personnes en contact avec des patients atteints de 
tuberculose résistante, avec ou sans infection par le 
VIH (158).

Lacunes dans les connaissances :

•	 Prise en charge optimale des contacts de 
patients atteints de tuberculose-MDR, qu’ils 
soient séropositifs ou non pour le VIH, et schéma 
thérapeutique optimal (médicaments seuls ou en 
association, sûrs et efficaces) pour le traitement 
antituberculeux préventif chez ces contacts.

•	 Intégration des contacts de patients atteints de 
tuberculose résistante, avec ou sans infection 
au VIH, dans les études de nouveaux vaccins 
antituberculeux. 

4.5 Questions prioritaires de recherche sur la tuberculose résistante et 
l’infection à VIH

questions Score

Impact pour les programmes et avantages pour les résultats des traitements individuels que peuvent avoir 
les essais par hybridation inverse sur bandelette et autres essais ne reposant pas sur la culture pour le 
diagnostic de la tuberculose résistante au niveau périphérique des soins.

8,8

Charge véritable, facteurs prédictifs et dynamique de la transmission de la tuberculose-MDR et XDR dans 
les pays disposant de ressources limitées et de forte prévalence du VIH.

8,6

Meilleur modèle de soins(en hôpital ou en communauté) pour la tuberculose résistante dans les pays à forte 
prévalence, prenant en compte les droits fondamentaux de santé publique et les droits individuels du patient. 

8,3

Innocuité, efficacité, tolérabilité et posologie optimale d’un médicament unique ou d’une association pour 
la prévention de la tuberculose chez les contacts de patients atteints de tuberculose-MDR, y compris les 
enfants, les personnes vivant avec le VIH et les femmes enceintes.

8,2

Impact du commencement précoce de la thérapie antirétrovirale (en termes de numération des CD4) sur 
les résultats thérapeutiques et sur la transmission de la tuberculose résistante.

8,1

Méthodes moléculaires rapides de détection de la résistance à tous les antituberculeux de deuxième intention. 8,1

Impact de l’infection à VIH concomitante sur la transmission, l’acquisition et l’évolution de la tuberculose 
résistante chez les personnes vivant avec le VIH, sous traitement ARV ou pas. 

8,0

Surveillance ou critères cliniques permettant de repérer les flambées de tuberculose-MDR et XDR dans 
des établissements de soins et de les contrer rapidement. 

7,7

Comment reconnaître et prendre en charge au mieux les réactions indésirables dues à l’administration 
concomitante d’antituberculeux de deuxième intention et d’antirétroviraux ?

7,5

Comment standardiser au mieux les tests de sensibilité pour les antituberculeux de deuxième intention ? 7,3
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La tuberculose associée au VIH chez la femme enceinte, 
la mère allaitante et l’enfant est un domaine négligé, 
que ce soit au niveau de l’exécution des programmes 
ou de la recherche. Nous allons examiner dans ce 
chapitre les questions relatives à la tuberculose chez 
les femmes vivant avec le VIH, avec les conséquences 
sur la morbidité et la mortalité. Nous allons également 
mettre en avant les difficultés de la prévention, du 
diagnostic et de la prise en charge de la tuberculose 
de la mère et de l’enfant dans le contexte de l’épidémie 
de VIH et définir les besoins cruciaux de recherche.

5.1 Tuberculose et VIH en pédiatrie

5.1.1 Épidémiologie de la tuberculose chez 
l’enfant vivant avec le VIH

On ignore la véritable charge de morbidité due à la 
tuberculose associée au VIH chez les enfants dans le 
monde. Cela s’explique par les difficultés du diagnostic 
et la notification insuffisante des cas de tuberculose 
pédiatrique par les programmes nationaux. En 
Thaïlande, seulement 279 (2 %) des 14 487 cas de 
tuberculose enregistrés sur la période 2004–2006 ont 
concerné des enfants, parmi lesquels 75 (27 %) avaient 
une infection à VIH connue (170). Dans une étude sud-
africaine de population, l’incidence de la tuberculose 
confirmée par culture sur la période 2004–2006 était 
de 1596/100 000 chez les nourrissons de moins 
d’un an infectés par le VIH et de 66/100 000 chez les 
nourrissons qui n’étaient pas infectés par le VIH (171).

L’infection par le VIH est un facteur de risque de 
tuberculose-maladie pour les enfants exposés à 
la tuberculose ou infectés. Dans une cohorte de 
2654 enfants sud-africains, le risque de tuberculose 
confirmée par la microbiologie a été six fois plus élevé 
pour les enfants infectés par le VIH que pour les autres 
(RR 6,7, IC à 95 % : 5,5 à 8,3) (172). En Afrique du Sud, 
en Côte d’Ivoire et en Éthiopie, on a fait état de taux de 
mortalité jusqu’à 10 fois plus élevés chez les enfants 
vivant avec le VIH et traités pour une tuberculose 
évolutive, par rapport aux enfants n’ayant pas le VIH 
(173-175). De même, en Thaïlande, la proportion 
d’enfants atteints de tuberculose et morts pendant le 
traitement a été de 17 % en cas d’infection par le VIH et 
de 2 % chez ceux n’ayant pas d’infection à VIH connue 
(P <0,01) (170).

Les enfants vivant avec le VIH pourraient être plus 
fréquemment exposés que les autres à un entourage de 
personnes ayant une tuberculose pulmonaire à frottis 
positif (176). On a observé des taux élevés d’exposition 

à M. tuberculosis, mesurés par le contact avec un cas 
source, chez des enfants sud-africains exposés au VIH 
et ayant eu un dépistage pour le traitement préventif 
à l’isoniazide (177). On a observé également une 
fréquence plus élevée des rechutes après un traitement 
antituberculeux standard chez les enfants infectés par 
le VIH par rapport aux autres (178). On fait état d’un 
triplement de l’incidence de la tuberculose-maladie 
chez les enfants vivant avec le VIH et présentant une 
immunodéficience sévère (numération des CD4 <15 
%) (179).

5.1.2 Prévention de la tuberculose chez l’enfant 
vivant avec le VIH

Les informations sont limitées sur l’administration du 
traitement préventif de la tuberculose chez les enfants 
vivant avec le VIH (180). Une ECR a observé une 
baisse du risque de tuberculose-maladie (HR 0,28, IC 
à 95 % : 0,10 à 0,77) et de la mortalité (HR 0,46, IC à 
95 % : 0,22 à 0,94) chez les enfants vivant avec le VIH 
et prenant le traitement préventif à l’isoniazide tous les 
jours ou trois fois par semaine, par rapport au placebo, 
avec une durée médiane de suivi de 5,7 mois (181). 
En revanche, on a constaté que le traitement préventif 
à l’isoniazide était sûr mais inefficace pour éviter la 
tuberculose ou la mort chez les nourrissons infectés 
par le VIH ou exposés au VIH mais non infectés, 
sans antécédents d’exposition à la tuberculose ou de 
maladie tuberculeuse (182).

Dans les régions d’endémie de la tuberculose, la 
plupart des nourrissons nés de mères vivant avec le 
VIH continuent d’être vaccinés par le BCG, l’infection 
à VIH ne pouvant en général pas être exclue dans les 
premières semaines de vie. Pourtant, par lui-même, le 
BCG peut provoquer une infection mycobactérienne 
que ce soit chez les enfants vivant avec le VIH ou les 
autres (183), y compris ceux sous traitement ARV. Chez 
les enfants vivant avec le VIH en Afrique du Sud, on 
a estimé l’incidence de l’infection par le BCG à 992 
pour 100 000 enfants vaccinés sur la période 2004–
2006 (184). On a signalé un syndrome inflammatoire 
de reconstitution immunitaire associé au BCG chez 
une proportion d’enfants vivant avec le VIH et sous 
traitement ARV allant jusqu’à 7,9 % (33/417) en Afrique 
du Sud (185). On a constaté également une association 
significative du syndrome avec des charges virales 
initiales élevées et les premiers âges (en dessous de 
neuf mois) (186). De plus, on a montré une baisse de 
la réponse immunitaire à la vaccination par le BCG 
chez les enfants vivant avec le VIH pendant toute la 
première année de vie. Cette réponse réduite remet 

CHAPITRE 5 : TUBERCULOSE ET VIH 
CHEZ LA MERE ET L’ENFANT
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en question l’efficacité de la vaccination par le BCG 
dans cette population (187). Le renforcement du BCG 
par un vaccin sous-unité ou son remplacement sont 
des stratégies à l’étude pour améliorer la vaccination 
antituberculeuse. Toutefois, l’efficacité protectrice et 
l’innocuité d’un vaccin remplaçant ou renforçant le 
BCG devront être évaluées chez les enfants vivant 
avec le VIH.

5.1.3 Diagnostic de la tuberculose chez l’enfant 
vivant avec le VIH

En l’absence de confirmation bactériologique, le 
diagnostic de la tuberculose chez l’enfant dépend 
des manifestations cliniques, des antécédents 
d’exposition, du test intradermique à la tuberculine, des 
examens requis pour une présomption de tuberculose 
extrapulmonaire ou pulmonaire (radiographie 
thoracique, par exemple) et du dépistage du VIH dans 
les zones de forte prévalence de celui-ci (188).

Les manifestations cliniques de la tuberculose ont 
été examinées dans une cohorte prospective de 
596 enfants sud-africains ayant une tuberculose 
confirmée par la culture, avec ou sans infection par 
le VIH. Les symptômes révélateurs les plus courants 
de tuberculose-maladie ont été une toux durant plus 
de deux semaines (57,7 %), une perte de poids 
ou pas de prise de poids (53,4 %) et de la fièvre 
(47,7 %) (189). En Inde, 49 % des enfants ayant une 
tuberculose confirmée par culture, dont ceux ayant une 
tuberculose pulmonaire, ont présenté une adénopathie 
périphérique (190). Toutefois, ces symptômes ne 
sont pas spécifiques de la tuberculose et peuvent 
être observés avec d’autres états pathologiques liés 
au VIH. Des tableaux de dépistage clinique de la 
tuberculose ont été mis au point, mais ils manquent 
de définitions standardisées et n’ont pas été validés 
(191). Dans une étude prospective sud-africaine en 
communauté, on a observé que l’approche fondée 
sur les symptômes avait une valeur diagnostique 
limitée pour la tuberculose chez l’enfant vivant avec 
le VIH : jusqu’à 25 % des enfants ont manifesté des 
symptômes chroniques similaires en l’absence de 
tuberculose (192).

Bien que moins sensible chez les enfants infectés 
par le VIH que chez les autres (174, 193), le test à 
la tuberculine reste extrêmement utile pour étayer 
le diagnostic de tuberculose chez l’enfant (194). 
Les clichés thoraciques présentent les mêmes 
caractéristiques chez les enfants séropositifs 
ou séronégatifs pour le VIH avec tuberculose 
confirmée, comme une opacification persistante avec 

hypertrophie des ganglions périhilaires (189, 193, 
195). Toutefois, d’autres états pathologiques associés 
au VIH compliquent l’interprétation de la radiographie 
thoracique (196). De plus, un cliché thoracique peut 
rester normal même avec une tuberculose évolutive, 
comme signalé en Inde pour 56 % des 148 enfants pour 
lesquels une culture et une radiographie thoracique ont 
été réalisées (190).

On dispose depuis peu des IGRA, qui ont une sensibilité 
plus grande que le test à la tuberculine. L’essai T 
SPOT.TB a été significativement plus sensible que le 
test à la tuberculine chez des enfants sud-africains 
ayant une tuberculose-maladie et une infection à VIH, 
souffrant de malnutrition et de jeune âge (<36 mois) 
(197). Toutefois, ces tests ne permettent pas de faire la 
distinction entre la tuberculose latente et la tuberculose 
évolutive, et les données concernant les enfants sont 
encore limitées (46).

5.1.4 Traitement de la tuberculose chez l’enfant 
vivant avec le VIH

Les recommandations actuelles pour le traitement de 
la tuberculose évolutive chez l’enfant vivant avec le VIH 
proviennent de données obtenues chez des enfants 
et adultes qui n’ont pas le VIH (176). Le traitement 
antituberculeux est souvent individualisé (198). Les 
études pharmacocinétiques sur les antituberculeux 
ou les ARV chez l’enfant manquent, de même que 
des ECR pour déterminer comment prendre en 
charge et traiter au mieux les enfants vivant avec 
le VIH et ayant aussi une tuberculose évolutive. En 
Afrique du Sud, on a signalé de faibles concentrations 
sériques en rifampicine chez les enfants séropositifs 
ou séronégatifs pour le VIH prenant la posologie 
standard recommandée pour ce principe actif (199). 
Les taux de rechute élevés constatés chez les enfants 
sud-africains vivant avec le VIH et traités pour une 
tuberculose évolutive (178) semblent indiquer la 
nécessité d’augmenter les posologies recommandées 
actuellement pour les médicaments antituberculeux 
et la durée du traitement (176). Avec la thérapie 
antirétrovirale, on a observé une baisse de l’incidence 
de la tuberculose chez l’enfant allant jusqu’à 50 % (198, 
200). L’incidence de la tuberculose diminue aussi avec 
le temps passé sous traitement ARV (200).

Les problèmes relatifs au traitement pour les adultes 
– interactions médicamenteuses, cumul des effets 
secondaires, moment auquel il faut commencer la 
thérapie ARV – s’appliquent également à l’enfant. Une 
étude prospective d’observation a mis en évidence 
des concentrations plasmatiques sûres et suffisantes 



28

Questions prioritaires de recherche sur la co-infection tuberculose/VIH dans les pays prévalents pour le VIH et disposant de ressources limitées 

en lopinavir après ajustement de la posologie chez 
13 enfants sur 15 (93 %) vivant avec le VIH et prenant 
de la rifampicine ; une charge virale indétectable a 
été atteinte chez 70 % d’entre eux à six mois (201). 
En revanche, on a signalé des concentrations 
infrathérapeutiques d’efavirenz pendant et après des 
traitements antituberculeux à base de rifampicine chez 
15 enfants sud-africains vivant avec le VIH (202).

Les antécédents d’exposition de la mère et du 
nourrisson à la névirapine en prévention de la 
transmission mère-enfant du VIH compliquent le 
choix du schéma thérapeutique antirétroviral pour les 
enfants (203). Des échecs virologiques significatifs à 
six mois se sont produits plus fréquemment chez les 
nourrissons infectés par le VIH qui ont reçu une dose 
unique de névirapine à la naissance, puis une thérapie 
ARV à base de névirapine, par rapport à ceux qui n’ont 
pas été exposés à la névirapine à la naissance ou à qui 
on a administré par la suite une thérapie ARV à base de 
lopinavir (204-205).

L’IRIS en rapport avec la tuberculose est mal décrit chez 
l’enfant vivant avec le VIH. Quelques études ont établi 
qu’il apparaissait au bout de quatre semaines à quatre 
mois (198, 206). Une série rétrospective de 11 cas a 
dévoilé quatre cas de dégradation paradoxale et sept 
cas pour lesquels une tuberculose non diagnostiquée 
a été démasquée (207).

5.1.5 Tuberculose résistante aux médicaments 
chez l’enfant vivant avec le VIH

Chez l’enfant, la tuberculose résistante résulte plus 
vraisemblablement de la transmission d’une souche 
résistante que d’une résistance acquise, la maladie 
étant souvent paucibacillaire chez l’enfant (157). 
On a cependant signalé des cas d’acquisition de 
la résistance chez des enfants traités auparavant 
contre la tuberculose, notamment chez ceux vivant 
avec le VIH (208). La fourchette de prévalence de la 
tuberculose résistante à l’isoniazide était de 7 13 % et 
de la tuberculose-MDR de 4 10 %. Jusqu’à 48 % de ces 
enfants étaient aussi séropositifs pour le VIH (189, 208). 
L’expérience de l’administration des antituberculeux 
de deuxième intention chez l’enfant reste limitée. Une 
étude rétrospective sur 38 enfants traités pour une 
tuberculose-MDR pendant 18 à 24 mois au Pérou 
a révélé un taux de guérison de 95 % et des taux de 
mortalité et d’abandon de 2,5 % (209). Des effets 
indésirables se sont produits pour 42 % des enfants, 
mais aucun n’a nécessité une interruption du traitement 
pendant plus de cinq jours. Comme pour la prise en 
charge de la tuberculose résistante chez l’adulte, 

on en sait peu sur les réactions croisées entre les 
médicaments antituberculeux de deuxième intention et 
les ARV.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Véritable charge mondiale et régionale de l’infection 
à M. tuberculosis et de la tuberculose-maladie chez 
l’enfant, avec ou sans infection par le VIH.

•	 Effets de l’épidémie de VIH sur l’incidence, la charge 
et les tendances de la tuberculose chez l’enfant.

•	 Stratégies les plus efficaces pour renforcer le 
dépistage de la tuberculose chez les enfants 
exposés au VIH ou séropositifs pour le VIH.

•	 Efficacité du traitement préventif de la tuberculose 
chez l’enfant vivant avec le VIH : schéma optimal 
; avantage du traitement préventif à l’isoniazide 
dans le cadre de l’administration de la thérapie 
antirétrovirale selon l’âge de l’enfant ; durée 
optimale du traitement préventif à l’isoniazide 
et d’autres schémas préventifs ; durée de l’effet 
protecteur du traitement préventif de la tuberculose 
; effets indésirables du traitement préventif de la 
tuberculose sur le long terme.

•	 Effet de la thérapie antirétrovirale pour la prévention 
de la tuberculose chez l’enfant vivant avec le VIH.

•	 Algorithme clinique optimal pour améliorer le 
dépistage et le diagnostic de la tuberculose chez 
l’enfant, avec ou sans infection par le VIH.

•	 Études pharmacocinétiques sur les antituberculeux 
et les ARV chez l’enfant, pour évaluer l’influence de 
l’âge, de l’état nutritionnel et de l’infection à VIH sur 
les concentrations en médicaments et les résultats 
cliniques.

•	 Présentations pédiatriques appropriées et 
pharmacologie pédiatrique des antituberculeux 
de première et deuxième intentions et des ARV 
existant actuellement.

•	 Meilleurs schémas thérapeutiques ARV possibles 
et moment optimal pour commencer le traitement 
ARV chez les enfants vivant avec le VIH et traités 
pour une tuberculose.

•	 Efficacité et innocuité des médicaments nouveaux 
et novateurs pour traiter la tuberculose résistante, 
conjointement aux médicaments ARV chez les 
enfants vivant avec le VIH.

•	 Meilleure compréhension et amélioration des 
conseils pour le diagnostic et la prise en charge de 
l’IRIS lié à la tuberculose, ou au BCG, chez l’enfant 
vivant avec le VIH.
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5.2 Co-infection maternelle 
tuberculose/VIH et transmission 
mère-enfant
L’infection tuberculeuse et le VIH sont des facteurs de 
risque indépendants pour la mortalité maternelle et les 
complications périnatales, mais leurs effets augmentent 
pour la mère et le nourrisson lorsqu’ils sont associés 
(210). Une étude prospective en Afrique du Sud a 
établi que les taux de tuberculose évolutive étaient 
10 fois plus élevés chez les femmes enceintes vivant 
avec le VIH (7,75/1000) que chez les autres (0,73/1000) 
(211). Des études en Afrique du Sud et en Inde chez 
les femmes enceintes vivant avec le VIH ont révélé une 
prévalence de la tuberculose non diagnostiquée allant 
de 1,5 % à 11 % (212-213). Plusieurs études ont signalé 
que la tuberculose de la mère s’est manifestée après 
avoir posé le diagnostic chez le nourrisson (214 215).

La tuberculose liée au VIH est associée à une augmentation 
de la mortalité maternelle. Une étude prospective en 
Afrique du Sud a fait état de taux de mortalité maternelle 
de 121,7/1000 naissances vivantes chez les mères ayant 
la tuberculose et vivant avec par le VIH, contre 38,5/1000 
pour celles ayant seulement la tuberculose (216). Les 
autres complications observées en cas de tuberculose 
associée au VIH sont des taux d’hospitalisation prénatale 
plus élevés, des complications périnatales, comme la 
prématurité, la petitesse par rapport à l’âge gestationnel, 
le déficit pondéral à la naissance et les décès périnatals 
(217-218). Une étude en Afrique du Sud a signalé un 
taux de mortalité périnatale attribuée à la tuberculose de 
65,2/1000 chez les femmes vivant avec le VIH, contre 
0/1000 chez celles séronégatives pour le VIH (219). 
Autrement, il y a très peu de données sur les effets de la 
tuberculose associée au VIH pour les issues obstétriques 
et périnatales.

La tuberculose peut se transmettre verticalement de 
la mère à l’enfant in utero ou pendant l’accouchement 
et on pense qu’elle est due soit à une diffusion 
hématogène, soit à l’aspiration ou à l’ingestion de 
liquide amniotique infecté. La tuberculose peut aussi 
se transmettre pendant le post partum par inhalation 
ou ingestion de gouttelettes respiratoires ou du lait 
maternel (220). Sur 107 femmes enceintes sud-
africaines, dont 77 % séropositives pour le VIH, on 
a détecté le bacille M. tuberculosis chez 16 % des 
nouveau-nés, soit par aspiration gastrique soit dans 
des échantillons de liquide céphalorachidien au 
cours des trois premières semaines de vie (219). Une 
étude sur 42 femmes enceintes infectées par le VIH et 
atteintes de tuberculose a révélé que 19 % des enfants 
avaient contracté l’infection à VIH par transmission 

verticale, une proportion plus élevée que la fourchette 
habituelle de 5 10 % (221). Néanmoins, ces données 
sont trop limitées ou trop variables pour savoir si la 
grossesse aggrave la tuberculose chez les femmes 
vivant avec le VIH (210).

Une étude sur une cohorte de femmes indiennes, 
vivant avec le VIH et suivies pendant un an après 
l’accouchement, a fait état d’une forte incidence de 
tuberculose maternelle au cours du post partum 
(5,0/100 personnes-années, IC à 95 % : 3,2 à 7,4) 
(222). Les mères ayant une tuberculose pendant le 
post partum avaient une probabilité plus grande de 
transmettre le VIH à leur enfant par rapport aux mères 
indemnes de la tuberculose (respectivement 37,5 % au 
lieu de 9,1 % d’infections à VIH chez les nourrissons 
âgés de 1 an, P <0,001). Les enfants de mères ayant 
une tuberculose pendant le post partum avaient aussi 
un risque accru de décès (rapport des taux d’incidence 
3,4, IC à 95 % : 1,2 à 10,6).

L’intensification du dépistage des cas de tuberculose, 
la délivrance du traitement préventif à l’isoniazide ou 
un traitement précoce et efficace de la tuberculose 
chez la femme enceinte vivant avec le VIH sont autant 
d’interventions cruciales pour faire baisser la mortalité 
maternelle et périnatale, mais leur mise en œuvre 
reste difficile. Des études pharmacocinétiques sont 
en cours pour évaluer l’administration concomitante 
des médicaments antituberculeux et ARV pendant la 
grossesse.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Compréhension des principales modifications 
immunologiques se produisant pendant la 
grossesse et susceptibles d’influer sur le risque, 
le diagnostic, la transmission et le traitement de la 
tuberculose maternelle.

•	 Évaluation du double effet du VIH et de la 
tuberculose sur la transmission mère-enfant des 
deux infections et sur les issues pour la mère et le 
nourrisson.

•	 Rôle du test tuberculinique, des IGRA, des frottis 
et des radiographies thoraciques pour dépister 
l’infection latente à M. tuberculosis pendant la 
grossesse.

•	 Stratégies les plus efficaces pour dépister 
l’infection latente à M. tuberculosis chez la femme 
enceinte vivant avec le VIH dans les situations de 
forte prévalence du VIH et de la tuberculose.
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•	 Moment optimal pour le traitement préventif de la 
tuberculose (période prénatale ou post partum).

•	 Étude, par des ECR bien conçus, de l’innocuité, de 
l’efficacité, du rapport coût/efficacité du traitement 
préventif à l’isoniazide et d’autres schémas 
thérapeutiques de brève durée avec plusieurs 
médicaments.

•	 Stratégies les plus efficaces pour détecter la 
tuberculose évolutive chez la femme enceinte 
vivant avec le VIH.

•	 Impact de la thérapie antirétrovirale sur la 
prévention de la transmission mère-enfant du VIH 
et sur l’épidémiologie de la tuberculose chez la 
mère et l’enfant.

•	 Innocuité, tolérabilité, pharmacocinétique et 
interactions médicamenteuses des antituberculeux 
nouveaux et novateurs chez la femme enceinte et 
la mère allaitante.

5.3 Questions prioritaires de recherche sur la co-infection tuberculose/VIH chez 
la mère et l’enfant

questions Score

Meilleurs algorithmes cliniques et outils de diagnostic pour améliorer le dépistage et le diagnostic de la tuberculose chez les 
nourrissons et enfants infectés par le VIH, y compris la tuberculose liée au BCG, à l'IRIS et la tuberculose résistante.

8,7

Effet de la thérapie antirétrovirale pour la prévention de la tuberculose chez l’enfant. 8,7

Thérapie ARV optimale à administrer en association avec un traitement antituberculeux à base de rifampicine chez les nourrissons 
et enfants infectés par le VIH et moment optimal pour commencer la thérapie ARV chez l’enfant traité pour une tuberculose. 

8,7

Profil pharmacocinétique et interactions médicamenteuses des ARV et des antituberculeux (dont la rifabutine et les nouveaux 
antituberculeux) chez l’enfant, et influence de l’âge, de l’état nutritionnel et de l’infection à VIH. 

8,4

Charge et dynamique mondiales et régionales de la tuberculose de l’enfant et impact du VIH. 8,2

Innocuité, tolérabilité, paramètres pharmacocinétiques et interactions médicamenteuses des antituberculeux nouveaux ou 
novateurs chez la femme enceinte et la mère allaitante. 

8,0

Impact du traitement préventif de la mère à l’isoniazide, administré seul ou avec la thérapie antirétrovirale, sur la mère et l’enfant. 7,8

Moment optimal du traitement préventif chez la femme enceinte et la mère allaitante (avant ou après l’accouchement). 7,5

Impact de la thérapie antirétrovirale pour la prévention de la transmission mère-enfant du VIH sur la transmission et l’épidémiologie 
maternelles et infantiles de la tuberculose.

7,2

Doubles effets cliniques et immunologiques du VIH et de la tuberculose sur la transmission mère-enfant des deux infections et 
sur les issues aux niveaux maternel et périnatal.

7,2

Rôle de la vaccination par le BCG et meilleure stratégie pour en améliorer l’efficacité et l’innocuité chez les nourrissons et les 
enfants infectés par le VIH, y compris repousser cette vaccination jusqu’à ce qu’on connaisse le statut par rapport à l’infection 
à VIH.

6,7

Rôle du BCG dans la prévention de la tuberculose chez le nourrisson infecté par le VIH. 6,3
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La mise en œuvre des activités de collaboration contre 
la tuberculose et le VIH suppose une politique solide 
et un environnement programmatique accordant 
toute la considération requise à la situation locale, 
à l’épidémiologie des deux maladies et à l’état des 
systèmes et infrastructures de santé, qui détermineront 
des modèles de prestation des services. Des 
différences de culture, de système entre d’un côté 
les prestataires de soins et les partenaires pour la 
tuberculose et, de l’autre, ceux pour le VIH, ainsi 
que les difficultés opérationnelles pour fournir des 
interventions efficaces et adaptées, ont contribué à 
la moindre mise en place ou passage à échelle des 
activités de collaboration contre les deux maladies. 
Dans ce chapitre, nous allons examiner les questions 
de recherche qui pourraient faciliter une plus large 
mise en œuvre des activités de collaboration contre la 
tuberculose et le VIH, au moyen de modèles efficaces 
de prestation des services, y compris les interventions 
en communauté.

6.1 Prestation des services pour la 
tuberculose et pour le VIH
On ignore le meilleur modèle d’exécution des activités 
de collaboration contre la tuberculose et le VIH. En 
revanche, plusieurs pays ont déjà appliqué différents 
modèles de collaboration entre les programmes de 
soins de la tuberculose et du VIH. En Inde, au Malawi et 
au Mozambique, les services pour ces deux maladies 
sont fournis séparément, mais avec un renforcement 
des transferts entre services (223-225). Le Rwanda 
et la Tanzanie font appel à une intégration partielle, 
avec la provision de la prophylaxie au cotrimoxazole 
et de la thérapie ARV dans les centres de soins de la 
tuberculose, ou le dépistage de la tuberculose et le 
traitement antituberculeux sous surveillance directe 
dans les centres de soins pour le VIH (226-227). 
L’Afrique du Sud et le Malawi font état de modèles 
d’intégration totale avec un modèle de « service unique 
» pour les patients tuberculeux infectés par le VIH (228-
229). Chaque modèle présente des avantages et des 
inconvénients.

Les modèles de transfert renforcé entre les services 
pour la tuberculose et pour le VIH ont montré qu’ils 
amélioraient l’établissement du statut VIH chez les 
patients atteints de tuberculose, l’administration de 
la prophylaxie au cotrimoxazole chez les patients 
tuberculeux infectés par le VIH, ainsi que le dépistage 
et le diagnostic de la tuberculose pour les personnes 
vivant avec le VIH.

Au Malawi, la proportion de patients tuberculeux ayant 
eu un dépistage du VIH est passée de 8 % à 26 % 
de 2002 à 2004, puis à 86 % en 2007 (230). Plus de 
95 % ayant eu un dépistage positif du VIH ont reçu le 
traitement prophylactique au cotrimoxazole (228). Les 
transferts entre les centres de conseil et de dépistage 
volontaire du VIH et les services pour la tuberculose 
en Inde ont permis le diagnostic de celle-ci chez 83 
patients sur 336 (29 %) qui avaient une présomption 
de tuberculose au centre de conseil et de dépistage 
volontaire, puis ont été adressés à un centre de soins 
de la tuberculose (225). Néanmoins, le nombre de 
transferts reste insuffisant pour lutter de manière 
adéquate contre la tuberculose et le VIH.

Il est courant que les patients soient perdus de vue 
d’un service à l’autre. Jusqu’à 17 % (177/1065) des 
personnes infectées par le VIH, ayant une présomption 
de tuberculose et adressées à des centres d’examen 
microscopique au Tamil Nadu (Inde), ne se sont pas 
présentées (231). Au Cambodge, l’observance du 
dépistage du VIH a diminué de moitié lorsqu’il fallait 
plus de 15 minutes aux patients tuberculeux pour se 
rendre à un centre de conseil et de dépistage du VIH, 
par rapport au dépistage du VIH sur place (RR 0,6, 
IC à 95 % : 0,5 à 0,7) (232). Certains sites prévoient 
d’accompagner le patient. Au Mozambique, les patients 
adressés d’un service à l’autre sont accompagnés par 
un agent infirmier de liaison. Dans certains districts en 
Inde, le patient est accompagné par un aidant pour 
le traitement sous surveillance directe. Ces efforts 
ont grandement réduit le nombre de patients perdus 
de vue (224, 233). Toutefois, la nécessité d’adresser 
les patients tuberculeux à des services de dépistage 
et de soins du VIH a été perçue comme un obstacle 
à la mise en œuvre des activités de collaboration 
contre la tuberculose et le VIH au Kenya. L’application 
du dépistage du VIH et du traitement préventif au 
cotrimoxazole a augmenté lorsque ces services ont été 
proposés sur place par le personnel des centres de 
soins de la tuberculose (234).

Au Mozambique, les patients tuberculeux chez qui on 
a découvert une infection à VIH ont été adressés aux 
services de thérapie antirétrovirale et 68 % d’entre eux 
(15/22) ont été mis immédiatement sous traitement ARV 
(224). Des données provenant de sept pays africains et du 
Myanmar montrent que chaque centre de thérapie ARV 
est partagé par cinq centres de traitement antituberculeux 
dans ces pays. Ces chiffres pourraient expliquer la faible 
administration des traitements ARV chez les patients 
tuberculeux infectés par le VIH et soulignent la nécessité 
d’associer sur un seul site les services de traitement 
antituberculeux et antirétroviral (230).

CHAPITRE 6 : INTEGRATION DES 
SERVICES DE TUBERCULOSE ET DU VIH
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Une intégration partielle des services pour la 
tuberculose et pour le VIH a été établie dans les 
zones rurales du Rwanda, avec le conseil et le 
dépistage du VIH à l’initiative du soignant pour les 
patients tuberculeux et l’application d’un questionnaire 
standardisé de dépistage de la tuberculose pour les 
patients hospitalisés dans les services médicaux et 
pour les patients ambulatoires infectés par le VIH. 
La proportion de patients tuberculeux pour lesquels 
on a fait le dépistage du VIH est passée de 82 % en 
2004 2005 à 93 % en 2005 2006 (P <0.001) (226). 
Des résultats similaires ont été obtenus en Tanzanie 
et en Thaïlande quand le conseil, le dépistage, les 
soins et le traitement du VIH ont été proposés dans 
les services de traitement de la tuberculose. De plus, 
le dépistage de la tuberculose a été introduit dans les 
centres de soins et de traitement du VIH (227, 235). 
Une étude qualitative en République démocratique 
du Congo a révélé que 96 % des agents de santé et 
99 % des patients tuberculeux préféraient l’intégration 
du dépistage du VIH dans les soins de routine de la 
tuberculose, plutôt que l’orientation-recours vers un 
centre de conseil et dépistage volontaire (236).

Néanmoins, l’intégration partielle pourrait ajouter 
une charge supplémentaire à des agents de santé 
travaillant déjà à la limite de leurs capacités. On s’est 
inquiété d’une pénurie de personnel qualifié pour les 
soins et le traitement du VIH en Tanzanie, tandis que 
le programme rwandais a dû recruter du personnel 
supplémentaire.

Illustration de l’intégration complète, un « service 
unique » pour les patients tuberculeux infectés par 
le VIH a été introduit en Afrique du Sud en 2006. Ce 
service a obtenu une acceptation du dépistage du 
VIH par 87 % des patients tuberculeux (765/881), 
l’administration de la prophylaxie au cotrimoxazole à 
98 % des patients tuberculeux infectés par le VIH et de 
la thérapie ARV à 73 % d’entre eux (237). En revanche, 
alors que 92 % des patients tuberculeux consultant 
dans le premier centre intégré à Lilongwe (Malawi) 
ont eu un dépistage du VIH, seulement 36 % des 
patients co infectés réunissant les conditions requises 
(300/830) ont commencé la thérapie ARV (229). Cette 
faible acceptation du traitement ARV s’explique par 
une réticence des patients à prendre la double thérapie 
et par la crainte des effets secondaires de la part des 
patients tuberculeux infectés par le VIH et répondant 
aux conditions pour en bénéficier.

Ces expériences ont mis en évidence plusieurs 
difficultés dans la mise en œuvre des interventions 
concertées contre la tuberculose et le VIH : contraintes 

au niveau des locaux, pénurie de personnel qualifié 
et nécessité d’une lutte efficace contre les infections, 
de mesures de protection pour le personnel, d’outils 
sensibles de dépistage de la tuberculose, de systèmes 
renforcés et flexibles d’orientation-recours entre les 
services pendant et après le traitement antituberculeux, 
et de systèmes intégrés de suivi et de notification (224, 
226-227, 229, 237).

L’extension des capacités de laboratoire en situation 
de ressources limitées constitue une autre difficulté 
majeure pour la mise en place d’interventions 
concertées contre la tuberculose et le VIH. Il faut en 
effet disposer de ces capacités pour utiliser les tests 
existants susceptibles d’améliorer sensiblement la 
détection de la tuberculose et de faciliter l’intégration 
des tests de diagnostic sur le lieu des soins lorsqu’ils 
seront disponibles (77). Une étude de recherche 
opérationnelle en zone rurale en Afrique du Sud a 
évalué le traitement intégré du VIH et de la tuberculose 
à domicile. Elle a révélé que, dans la plupart des 
cas, les décès de patients tuberculeux infectés par 
le VIH (10/13) ont concerné des patients co-infectés 
par une tuberculose-MDR ou XDR (163). Pour éviter 
de nouvelles augmentations de la prévalence des 
tuberculoses résistantes, il sera essentiel d’intégrer 
des technologies plus rapides et plus simples pour 
les tests de sensibilité, afin de pouvoir détecter les 
tuberculoses-MDR et XDR en quelques jours, au lieu 
de quelques semaines (154).

D’autres travaux de recherche opérationnelle seront 
nécessaires pour définir le meilleur lien possible à 
établir entre les services pour la tuberculose et pour 
le VIH, ainsi que le lieu et les modalités pour une 
délivrance optimale, à grande échelle, de la thérapie 
antirétrovirale aux patients tuberculeux vivant avec le 
VIH. 

Lacunes dans les connaissances :

•	 Meilleur modèle, avec le rapport coût/efficacité, de 
prestation des activités de collaboration contre la 
tuberculose et le VIH au niveau du secteur de la 
santé.

•	 Regroupements adaptés des ressources, y 
compris humaines, pour fournir les traitements 
contre la tuberculose et le VIH dans différentes 
situations.

•	 Identification des obstacles empêchant les 
patients tuberculeux infectés par le VIH d’accéder 
à la thérapie antirétrovirale.

•	 Structure optimale des soins pour fournir les 
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traitements ARV aux patients tuberculeux infectés 
par le VIH.

•	 Modèles optimaux permettant l’admission et 
le maintien des patients tuberculeux dans les 
programmes de traitement antirétroviral.

•	 Raisons pour lesquelles les patients tuberculeux 
infectés par le VIH vont ou ne vont pas dans 
les structures de soins et pour lesquelles les 
personnels de santé demandent ou ne demandent 
pas des examens pour la tuberculose dans les 
services intégrés.

•	 Modèles opérationnels d’intégration des 
programmes de traitement antituberculeux et ARV, 
au niveau du secteur de la santé comme à celui 
des communautés.

•	 Modèles opérationnels pour augmenter et 
étendre les capacités de laboratoire, notamment 
par l’application de nouvelles techniques de 
diagnostic de la tuberculose et l’amélioration des 
diagnostics à tous les niveaux des soins.

6.2 Interventions en communauté
Des taux élevés de cas non diagnostiqués de 
tuberculose dans les communautés peuvent alimenter 
la dynamique des épidémies de tuberculose et de VIH 
à ce niveau (238). Une enquête transversale auprès 
de bénéficiaires de soins à domicile au Cambodge a 
permis de constater une prévalence de la tuberculose 
pulmonaire de 12 % (54/441), avec un rapport de trois 
pour un des cas non détectés par rapport aux cas 
détectés (54). Dans une communauté sud-africaine 
à forte prévalence du VIH, les taux de prévalence 
des tuberculoses pulmonaires à frottis positif non 
diagnostiquées étaient de 2837/100 000 chez les 
personnes vivant avec le VIH et 175/100 000 chez les 
autres (66). Les taux de prévalence de la tuberculose 
dans deux communautés en Zambie, l’une rurale et 
l’autre urbaine, ont été respectivement de 650/100 000 
et 1200/100 000, alors que les taux de notification de la 
tuberculose étaient respectivement de 275/100 000 et 
438/100 000 (57).

Les personnes vivant avec le VIH ont une probabilité 
moins grande de transmettre la tuberculose à 
leurs proches contacts que celles qui ne sont pas 
infectées par le VIH (239-240). On peut attribuer aux 
personnes non infectées par le VIH la plus grande part 
de la transmission de la tuberculose, alors que les 
personnes les plus exposées au risque de développer 
la tuberculose sont celles qui vivent avec le VIH (241). 

Il faut donc instaurer, aussi à l’intention des personnes 
qui ne sont pas infectées par le VIH, des interventions 
de lutte contre la tuberculose dans la communauté, 
comme le dépistage actif des cas non diagnostiqués, 
le traitement des infections latentes à M. tuberculosis 
et des soins efficaces contre la tuberculose (238). 
Des modèles mathématiques donnent à penser que 
l’amélioration du dépistage des cas de tuberculose et 
le traitement des cas infectieux sont les interventions 
les plus efficaces et les plus rentables pour juguler la 
tuberculose (242-243).

Il existe des expériences documentées d’interventions 
mises en œuvre en communauté. Avant l’ère du VIH, 
par exemple, le traitement préventif à l’isoniazide 
étendu à toute la communauté a fait baisser la 
transmission de la tuberculose et son incidence de 
59 % en Alaska (244). De même, on a observé que 
le traitement préventif à l’isoniazide était efficace chez 
les personnes vivant avec le VIH qui ont un dépistage 
régulier de la tuberculose dans les centres de soins de 
santé primaires au Brésil (39).

Le projet de soins de santé communautaires contre la 
tuberculose en Afrique, mené dans six pays d’Afrique 
subsaharienne à forte prévalence du VIH, a démontré 
que les soins de ce type, dispensés par des agents 
de santé communautaires, des tradipraticiens ou des 
aidants, étaient efficaces, rentables, abordables et 
acceptables (245-250).

Plusieurs essais randomisés en grappe se déroulent 
actuellement dans des pays à forte prévalence du VIH, 
pour évaluer diverses stratégies visant à renforcer le 
dépistage des cas de tuberculose (dont la faisabilité 
du traitement préventif à l’isoniazide étendu à toute 
la communauté et son impact sur l’incidence de la 
tuberculose, entre autres interventions) (251-252).

On considère que le traitement de la tuberculose-MDR 
en communauté a été une réussite au Pérou, où 83 % 
des 66 patients recevant des soins ambulatoires sont 
devenus négatifs à la culture et au frottis après quatre 
mois de traitement (253). Le taux de mortalité pendant 
le traitement a été de 8 % (5/66) et seul un patient a 
continué à donner des cultures positives après six mois 
de traitement. On a aussi observé des taux de guérison 
élevés pour des enfants atteints de tuberculose-MDR 
et traités dans leur communauté (209). Compte 
tenu du risque de transmission nosocomiale de la 
tuberculose résistante aux personnes vivant avec 
le VIH, du coût et de la disponibilité insuffisante des 
traitements hospitaliers, de la faible acceptation des 
hospitalisations forcées, il faut développer d’urgence 
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le traitement des tuberculoses-MDR dans les 
communautés (168).

Toutefois, on ignore le risque de transmission de la 
tuberculose-MDR aux personnes partageant le même 
logement, avec ou sans infection à VIH, même après 
début du traitement. On ignore de même la prise en 
charge adaptée des contacts de patients ayant une 
tuberculose résistante (158). Il faut mettre en place de 
bonnes mesures de lutte anti-infectieuse pour protéger 
l’entourage et la communauté dans son ensemble, 
mais on ne connaît pas les implications spécifiques de 
telles initiatives communautaires sur la prévention de 
la tuberculose pour les personnes vivant avec le VIH.

Les programmes de lutte antituberculeuse doivent 
être complets et inclure des interventions couvrant 
les facteurs de risque pour le développement de la 
tuberculose, comme la prévention et le traitement du 
VIH (254-255). Un modèle mathématique de dépistage 
universel du VIH avec début immédiat du traitement 
ARV a indiqué que l’incidence et la mortalité du VIH 
pouvaient être ramenées à moins d’un cas pour 1000 
en 10 ans en l’accompagnant de l’application rapide 
et universelle de la thérapie ARV. Ce résultat pourrait 
potentiellement réduire l’incidence de la tuberculose 
(256). Mais d’autres modèles ont révélé qu’il faudrait 
peut-être tenir compte d’autres facteurs pour faire 
baisser effectivement le nombre des cas de tuberculose 
et la mortalité, parmi lesquels le commencement 
précoce de la thérapie ARV au cours de l’infection à 
VIH, une couverture élevée des traitements ARV dans la 
population (≥75 %) et des niveaux élevés d’observance 
(100 %) (36-37, 243). Il faut évaluer l’efficacité, la 
faisabilité, le rapport coût/efficacité, l’acceptabilité 
des interventions en communauté à grande échelle, 
de même que certains aspects éthiques, avant de 
recommander leur pleine application.

Lacunes dans les connaissances :

•	 Interventions au niveau des communautés, dont 
les soins familiaux, et meilleur moyen de fournir 
ces interventions pour faire baisser efficacement 
la prévalence de la tuberculose dans les 
communautés fortement touchées par le VIH.

•	 Impact au niveau communautaire de la mise en 
œuvre des activités de collaboration contre la 
tuberculose et le VIH sur la transmission des deux 
infections.

•	 Coût/efficacité des activités de collaboration 
contre la tuberculose et le VIH appliquées dans le 
cadre d’une approche communautaire.

•	 Comparaisons de l’efficacité, de la faisabilité et 
de l’acceptabilité du traitement et de la prise en 
charge de la tuberculose-MDR en communauté 
ou à l’hôpital, et implications de ces modèles pour 
les personnes vivant avec le VIH.

•	 Risque de transmission de la tuberculose-MDR 
au niveau du foyer après le début du traitement et 
la sortie du patient de l’hôpital, pour les proches 
infectés ou pas infectés par le VIH.

•	 Efficacité, faisabilité et acceptabilité des 
interventions de masse ou ciblées pour la 
prévention et les soins de la tuberculose et du VIH 
en situation de prévalence du VIH.

•	 Meilleures pratiques en matière de partenariat 
avec les communautés pour la recherche, en 
particulier pour engager les communautés afin 
d’obtenir de meilleurs résultats de la recherche.

•	 Meilleures pratiques de plaidoyer pour sensibiliser 
les communautés et mobiliser leur engagement 
et adoption de politiques adaptées par les 
gouvernements, pour riposter efficacement à la 
double épidémie de tuberculose et de VIH.

6.3 Tuberculose associée au VIH dans 
certaines populations
Les populations les plus exposées (c’est-à-dire les 
toxicomanes, les hommes ayant des rapports sexuels 
avec d’autres hommes, les prostitué(e)s) et les 
personnes vivant dans des structures collectives, comme 
les prisonniers, les personnes déplacées et les réfugiés, 
devraient bénéficier des activités de collaboration contre 
la tuberculose et le VIH. Ces personnes sont exposées 
à un risque plus élevé de tuberculose, tuberculose-MDR 
comprise, de VIH et de consommation de drogues 
(257-258). En général, la situation est aggravée par 
les conditions de logement en promiscuité, le mauvais 
état nutritionnel et d’autres maladies concomitantes. 
De même, il existe un lien étroit entre l’épidémie de 
toxicomanie et les épidémies de VIH et de tuberculose. 
La consommation de drogues par injection est un mode 
majeur de transmission du VIH dans plusieurs régions 
du monde. Ces personnes courent également un risque 
accru d’infection tuberculeuse, qu’elles soient infectés 
par le VIH ou pas (259).

En collaboration avec le Programme commun des 
Nations Unies sur le VIH/sida (ONUSIDA) et l’Office 
des Nations Unies contre la Drogue et le Crime, l’OMS 
a élaboré des principes pour dispenser les activités de 
collaboration contre la tuberculose et le VIH à l’intention 
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des toxicomanes et a émis des questions de recherche 
à approfondir dans ce domaine (259).

Lacunes dans les connaissances :

•	 Meilleurs modèles pour fournir les activités de 
collaboration contre la tuberculose et le VIH aux 
populations les plus exposées et vulnérables en 
tous lieux, avec des situations épidémiologiques 
variables de la tuberculose et du VIH et divers 
stades épidémiques.

•	 Meilleurs modèles de délivrance des activités 
de collaboration contre la tuberculose et le VIH 
dans le cadre d’un programme de réduction des 
risques, y compris la thérapie de substitution par 
les opioïdes. 

•	 Preuve de l’innocuité de la thérapie antirétrovirale 
pour les consommateurs de drogues par injection 
vivant avec le VIH et la tuberculose, notamment 
ceux qui ont une hépatite B ou C concomitante.

6.4 Questions prioritaires de recherche en matière d’intégration des services 
pour la tuberculose et pour le VIH

questions Score

Meilleures stratégies et modèles pour intégrer et dispenser les activités de collaboration contre la tuberculose et le VIH, dont la thérapie 
ARV, au niveau des communautés et du secteur de la santé, pour les adultes, les enfants tuberculeux vivant avec le VIH et leurs familles.

10

Meilleurs modèles opérationnels pour accroître et étendre les capacités de laboratoire, avec l’application de nouvelles techniques 
de diagnostic de la tuberculose, les tests de sensibilité, et améliorer le diagnostic de la tuberculose à tous les niveaux des soins. 

9,0

Obstacles empêchant les personnes vivant avec le VIH, adultes, enfants et familles, d’accéder aux soins de la tuberculose et du 
VIH, aux thérapies ARV en cas de co-infection, du point de vue des patients et des personnels soignants, et comment y remédier.

8,7

Meilleurs modèles de participation de la communauté (c’est-à-dire efficaces, faisables, acceptables, durables) pour renforcer le 
dépistage des cas de tuberculose, la détection précoce du VIH, afin de réduire les délais pour le commencement des soins de 
la tuberculose et du VIH, et impact de ces modèles pour réduire la transmission du VIH et de la tuberculose.

8,6

Meilleurs modèles permettant l’intégration efficace et la rétention des patients tuberculeux dans les programmes de traitement ARV. 8,6

Meilleures stratégies pour favoriser et étendre le dépistage intégré du VIH et de la tuberculose, infection et maladie, dans 
l’entourage des patients tuberculeux infectés par le VIH.

8,6

Efficacité, faisabilité et acceptabilité des modèles de prise en charge et de traitement de la tuberculose-MDR en communauté et 
implications sur la transmission de M. tuberculosis, notamment pour les personnes vivant avec le VIH, et sur l’affectation des ressources.

8,4

Efficacité, faisabilité et acceptabilité d’interventions généralisées ou ciblées dans les communautés pour la prévention et les 
soins de la tuberculose et du VIH en situation de prévalence du VIH.

7,6

Coût/efficacité des interventions conjointes contre la tuberculose et le VIH dispensées dans le cadre d’une approche 
communautaire ou par les établissements de santé.

7,6

Meilleurs modèles d’application des activités de collaboration contre la tuberculose et le VIH aux populations les plus exposées 
ou aux populations vulnérables, en tous lieux, avec des situations épidémiologiques et des stades épidémiques variables de la 
tuberculose et du VIH.

7,4

Risque de transmission de la tuberculose-MDR à l’entourage quand le traitement est commencé et le patient est sorti de 
l’hôpital, pour les membres des familles infectés ou non infectés par le VIH. 

7,3

Parts relatives de la transmission en communauté et dans les établissements de santé pour la tuberculose sensible et la 
tuberculose résistante aux médicaments.

7,1

Amélioration des systèmes de surveillance et de suivi et évaluation permettant aux programmes de donner la priorité à la 
prévention de la tuberculose au niveau de la communauté et en établissement.

7,0
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ANNEXE 1
Tableau A1: 

Nombre de publications du 1er janvier 2004 au 31 décembre 2009 retrouvées avec PubMed en relation avec 
les priorités de recherche décrites dans le document 2005 TB/HIV research priorities in resource-limited 
settings, classées par domaine.

Domaine de 
recherche

Priorités de recherche Nombre de 
publications 

Traitement préventif 
de la tuberculose

Obstacles à l’échelon macroéconomique pour la mise en œuvre du traitement préventif à 
l’isoniazide 

10

Résultats du programme national de traitement préventif à l’isoniazide au Botswana 0

Efficacité dans certaines populations et régions à niveau élevé de résistance à l’isoniazide 4

Algorithme optimal pour exclure la tuberculose-maladie 9

Intérêt supplémentaire du traitement préventif à l’isoniazide pour les personnes sous thérapie 
antirétrovirale

2

Sous-groupes de personnes susceptibles de tirer profit du traitement préventif à l’isoniazide 1

Efficacité du traitement préventif à l’isoniazide chez les nourrissons et les enfants 3

Prophylaxie au 
cotrimoxazole

Rôle du cotrimoxazole dans le cadre de la thérapie antirétrovirale 7

Moment optimal pour commencer le cotrimoxazole chez les personnes ayant le VIH/sida et la 
tuberculose (avec ou sans traitement ARV)

0

Déterminants influant sur l’efficacité de la prophylaxie au cotrimoxazole 7

Meilleures stratégies de délivrance pour améliorer la prise de la prophylaxie au cotrimoxazole 7

Traitement 
antirétroviral pour 
les personnes 
vivant avec le VIH/
sida et ayant ou 
développant la 
tuberculose

Moment optimal pour commencer la thérapie ARV chez les personnes vivant avec le VIH/sida 
qui ont une tuberculose évolutive ou la développent

5

Meilleurs schémas thérapeutiques antirétroviraux, avec l’ajustement requis de la posologie, à 
utiliser avec les traitements antituberculeux

18

Efficacité et innocuité des thérapies antirétrovirales de substitution (associations de trois 
inhibiteurs nucléosidiques de la transcriptase inverse, par exemple)

5

Meilleure définition clinique du syndrome inflammatoire de reconstitution immunitaire (études 
de validation)

11

Rapport coût/efficacité de différents schémas thérapeutiques et stratégies 1

Exigences minimales pour le suivi clinique et en laboratoire des résultats liés à l’efficacité et 
à l’innocuité

1

Meilleures stratégies pour mesurer et renforcer l’observance des patients sous traitement 
antituberculeux et antirétroviral

6
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Domaine de 
recherche

Priorités de recherche Nombre de 
publications 

Recherche 
intensifiée des cas

Enquêtes de prévalence 16

Seuil à partir duquel les programmes nationaux de lutte contre la tuberculose et le VIH/sida 
doivent commencer des activités intensifiées de recherche des cas 

0

Amélioration des stratégies de détection des cas dans les services cliniques 13

Validation des méthodes de dépistage 8

Systèmes pour enregistrer et notifier en routine les cas supplémentaires de tuberculose 
détectés par la recherche intensifiée

11

Tuberculose à 
frottis négatif

Algorithmes de diagnostic pour raccourcir le délai nécessaire à la pose du diagnostic 
de tuberculose pulmonaire à frottis négatif et inclure le diagnostic de tuberculose 
extrapulmonaire

7

Validation d’algorithmes de diagnostic adaptés aux enfants 3

Nouveaux outils de diagnostic 18

Utilité de la radiographie thoracique dans le processus de diagnostic 5

Faisabilité des techniques prometteuses, comme la méthode avec l’hypochlorite de sodium 
et le microscope à fluorescence

20

Développement de technologie adaptée 10

1

TOTAL 209

Tableau A2:

Nombre de publications par année du 1er janvier 2004 au 31 décembre 2009 en relation avec les priorités 
de recherche décrites dans le document 2005 TB/HIV research priorities in resource-limited settings. Les 
publications ont été retrouvées avec la base de données PubMed de la Bibliothèque nationale de médecine 
des États-Unis. 

Année Nombre de publications

2004 20

2005 23

2006 29

2007 31

2008 50

2009 56

TOTAL 209
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ANNEXE 2
Tableau A3: 

Définitions des critères de priorité et des scores utilisés pour classer les questions de recherche identifiés 
par le Groupe consultatif et le Comité de pairs. Le classement des questions de recherche a été réalisé par 
enquête sur le Web. 

Critères de 
priorité

Définition Barème 
d’évaluation

Score

Efficacité Le sujet apporte des connaissances, des faits et des stratégies pour faire 
baisser efficacement la charge de la tuberculose (morbidité et mortalité) chez 
les personnes vivant avec le VIH, en temps voulu et d’une manière efficace 
pour le coût.

Improbable 0

Un peu probable 1

Probable 2

Très probable 3

Potentiel de 
mise en place de 
l'intervention

Le sujet apporte des connaissances, des faits et des stratégies applicables à 
grande échelle d’une manière agréable pour les patients

Improbable 0

Un peu probable 1

Probable 2

Très probable 3

Potentiel de 
réponse à la 
question de 
recherche

Le sujet apporte des connaissances, des faits et des stratégies d’une manière 
éthique (c’est-à-dire en protégeant les droits des personnes co-infectées 
par la tuberculose et le VIH, en leur évitant des préjudices et en optimisant 
leur bien-être), d’une manière méthodologique rationnelle (c’est-à-dire des 
études randomisées et prospectives bien menées)

Improbable 0

Un peu probable 1

Probable 2

Très probable 3

Équité Le sujet apporte des connaissances, des faits et des stratégies pour faire 
baisser la charge de la tuberculose et du VIH (morbidité et mortalité) dans tous 
les groupes, notamment les plus exposés au risque, comme les personnes 
démunies ou marginalisées, les enfants et les femmes.

Improbable 0

Un peu probable 1

Probable 2

Très probable 3

Score total  
(minimum 0 – faible priorité ; maximum 12 – haute priorité)
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