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Définitions 

Remarque : les définitions ci-dessous s’appliquent aux termes utilisés dans les présentes lignes directrices. Ils 
peuvent avoir des significations différentes dans d’autres contextes.

Adolescent : personne âgée de 10 à 19 ans.

Adulte : personne âgée de plus de 19 ans

Cas index de tuberculose : cas initialement identifié de tuberculose nouvelle ou récurrente, de tout âge, au 
sein d’un ménage ou dans un milieu comparable dans lequel d’autres personnes peuvent avoir été exposées. 
La recherche des contacts est centrée sur le cas index mais ce dernier n’est pas nécessairement le cas source.

Contact : toute personne qui a été exposée à un cas de tuberculose (voir la définition ci-dessous).

Contact domestique : personne qui a partagé le même espace de vie fermé que le cas index pendant une ou 
plusieurs nuits ou pendant des périodes fréquentes ou prolongées de la journée au cours des 3 mois précédant 
le début du traitement en cours.

Enfant : personne âgée de moins de 10 ans.

Infection tuberculeuse latente (ITL) : état de réponse immunitaire persistante à la stimulation par les antigènes 
de Mycobacterium tuberculosis sans signes cliniques manifestes d’une tuberculose maladie évolutive. Il n’existe 
pas de test de référence pour l’identification directe de l’infection à Mycobacterium tuberculosis chez l’homme. 
La grande majorité des personnes infectées n’ont aucun signe ou symptôme de la tuberculose, mais sont à 
risque de développer une tuberculose maladie évolutive.

Nourrisson : enfant âgé de moins de 1 an.

Pays à faible incidence de tuberculose : pays dont l’OMS estime l’incidence de la tuberculose à <100 pour 
100 000 habitants.

Pays à forte incidence de tuberculose : pays dont l’OMS estime le taux d’incidence de la tuberculose à ≥100 
pour 100 000 habitants.

Recherche des contacts : processus systématique d’identification des cas de tuberculose non diagnostiqués 
antérieurement parmi les contacts d’un cas index. Dans certains milieux, l’objectif comprend aussi un 
dépistage de l’ITL afin d’identifier les candidats à un traitement préventif. La recherche des contacts comprend 
l’identification, l’établissement des priorités et l’évaluation clinique.

Traitement préventif : traitement proposé aux personnes considérées à risque de tuberculose afin de réduire 
ce risque. Également appelé traitement ITL ou traitement prophylactique.

Tuberculose confirmée bactériologiquement : tuberculose diagnostiquée à partir d’un échantillon biologique 
par examen microscopique de frottis, culture ou test moléculaire approuvé par l’OMS tel que le test Xpert 
MTB/RIF.

Tuberculose (TB) : état pathologique dû à Mycobacterium tuberculosis ; communément appelée « tuberculose 
évolutive » ou « tuberculose maladie » dans le présent document afin de la distinguer de l’ITL.
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Résumé d’orientation 

RÉSUMÉ D’ORIENTATION

L’infection tuberculeuse latente (ITL) est définie comme un état de réponse immunitaire persistante à la 
stimulation par les antigènes de Mycobacterium tuberculosis sans signes cliniques manifestes d’une tuberculose 
maladie évolutive. Il n’existe pas de test de référence pour détecter une ITL. Ces lignes directrices de l’OMS 
sur l’ITL portent sur la probabilité de progression vers une tuberculose évolutive dans des groupes à risque 
spécifiques, sur l’épidémiologie et la charge de morbidité de la tuberculose, sur la disponibilité des ressources 
et la probabilité d’un impact plus large sur la santé publique. Deux recommandations fragmentées ont été 
formulées pour la prise en charge de l’ITL, donnant lieu à un certain nombre de documents d’orientation qui 
ont engendré des difficultés sur le plan de la mise en œuvre. C’est pourquoi plusieurs États membres de l’OMS 
ont demandé des lignes directrices unifiées sur la prise en charge de l’ITL. 

Les lignes directrices unifiées et actualisées présentées dans ce document répondent à cette demande. Elles 
fournissent un ensemble complet de recommandations de l’OMS pour la prise en charge programmatique 
de l’ITL, ainsi que la base et la justification pour la mise en place de lignes directrices nationales. Ces lignes 
directrices remplacent les précédents documents de l’OMS sur la prise en charge de l’ITL chez les personnes 
vivant avec le VIH, les contacts domestiques de personnes atteintes de tuberculose et d’autres groupes à 
risque. Elles ont été élaborées conformément aux exigences et au processus recommandé par le Comité 
d’examen des lignes directrices de l’OMS. Sept revues systématiques ont été effectuées pour mettre à jour les 
recommandations et en élaborer de nouvelles. Le Groupe d’élaboration des lignes directrices s’est penché sur 
la qualité des données scientifiques, les avantages et les inconvénients, les valeurs et les préférences, l’équité, 
les coûts, l’acceptabilité et la faisabilité de la mise en œuvre pour formuler les recommandations et déterminer 
leur force. 

Les recommandations sont présentées de manière logique suivant la cascade de soins pour la prise en charge de 
l’ITL : identification des populations à risque (adultes et enfants vivant avec le VIH, contacts adultes et enfants 
séronégatifs pour le VIH et autres groupes à risque séronégatifs pour le VIH), exclusion de la tuberculose 
maladie évolutive, dépistage de l’ITL, administration du traitement, suivi des manifestations indésirables, 
observance et achèvement du traitement, suivi et évaluation. Les recommandations sont classées dans les 
catégories suivantes : les recommandations existantes, déjà approuvées par le comité d’examen et publiées, 
qui sont toujours valables  ; les recommandations actualisées qui ont précédemment été approuvées par le 
comité d’examen, mais pour lesquelles les données scientifiques ont été examinées, discutées avec le Groupe 
d’élaboration des lignes directrices (GDG) et mises à jour (notamment pour plus de clarté) ; et les nouvelles 
recommandations. Ce document présente 10 recommandations existantes, 7 actualisées et 7 nouvelles. 

De manière générale, le GDG a examiné les données scientifiques tirées des revues systématiques et a 
discuté en détail de chaque groupe de population à risque identifié pour déterminer la prévalence de l’ITL, 
le risque de progression vers une tuberculose évolutive et l’incidence de la tuberculose évolutive dans ces 
groupes par rapport à la population générale. Le GDG a utilisé comme fondement des recommandations sur 
le dépistage et le traitement de l’ITL le principe directeur selon lequel les avantages individuels l’emportent 
sur les risques. Il a trouvé des preuves manifestes de l’utilité du dépistage et du traitement systématiques 
de l’ILT chez les personnes vivant avec le VIH, les nourrissons et les enfants de moins de 5 ans qui sont des 
contacts domestiques de patients tuberculeux dans tous les milieux, quelle que soit l’épidémiologie de fond 
de la tuberculose. De même, il a conclu que les groupes séronégatifs pour le VIH exposés à un risque clinique, 
tels que les patients qui commencent un traitement anti-TNF, les patients en dialyse, ceux qui se préparent à 
une greffe d’organe ou à visée hématologique et ceux qui souffrent de silicose, tireraient également bénéfice 
du dépistage et du traitement de l’ITL, quelle que soit l’épidémiologie de fond de la tuberculose, en raison de 
leur risque accru de progression vers une tuberculose évolutive. 
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Ces recommandations sont présentées ci-après. 

A. Identification des populations à risque pour le dépistage et le traitement de l’ITL 
Adultes, adolescents, enfants et nourrissons vivant avec le VIH

�� Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH, dont la situation vis-à-vis du test cutané à la tuberculine 
(TCT) n’est pas connue ou dont le TCT est positif et qui sont peu susceptibles de présenter une tuberculose 
évolutive, devraient recevoir un traitement préventif antituberculeux dans le cadre d’un ensemble 
complet de soins liés au VIH. Ce traitement doit être administré à ces personnes quel que soit leur degré 
d’immunosuppression ainsi qu’à celles qui suivent un traitement antirétroviral (TARV), à celles qui ont déjà 
été traitées pour la tuberculose et aux femmes enceintes. (Recommandation forte, données de qualité élevée. 
Recommandation existante)

�� Les nourrissons âgés de moins de 12 mois vivant avec le VIH qui sont en contact avec un cas de tuberculose 
et qui font l’objet d’investigations pour rechercher une tuberculose devraient recevoir un traitement 
préventif d’isoniazide pendant 6 mois si ces investigations ne révèlent aucune tuberculose maladie. 
(Recommandation forte, données de qualité modérée. Recommandation actualisée) 

�� Les enfants âgés de 12 mois ou plus vivant avec le VIH, considérés comme peu susceptibles d’être atteints 
de tuberculose d’après la recherche des symptômes, et qui n’ont aucun contact avec un cas de tuberculose 
devraient recevoir un traitement préventif d’isoniazide pendant 6 mois dans le cadre d’un ensemble complet 
de mesures de prévention et de soins du VIH s’ils vivent dans un milieu où la prévalence de la tuberculose 
est élevée. (Recommandation forte, données de faible qualité. Recommandation existante)

�� Tous les enfants vivant avec le VIH qui ont suivi avec succès un traitement antituberculeux peuvent recevoir 
de l’isoniazide pour une période supplémentaire de 6 mois. (Recommandation conditionnelle, données de 
faible qualité. Recommandation existante)

Contacts domestiques séronégatifs pour le VIH
�� Les enfants séronégatifs pour le VIH âgés de <5 ans qui sont des contacts domestiques de personnes 

atteintes de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement et qui ne présentent pas de 
tuberculose évolutive d’après une évaluation clinique appropriée ou selon les lignes directrices nationales 
devraient bénéficier d’un traitement préventif antituberculeux. (Recommandation forte, données de qualité 
élevée. Recommandation actualisée)

�� Dans les pays où l’incidence de la tuberculose est faible, les adultes, les adolescents et les enfants qui sont des 
contacts domestiques de personnes atteintes de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement 
devraient être systématiquement testés et traités pour l’ITL. (Recommandation forte, données de qualité 
moyenne à élevée. Recommandation existante)

�� Dans les pays où l’incidence de la tuberculose est élevée, les enfants âgés de ≥5 ans, les adolescents 
et les adultes qui sont des contacts domestiques de personnes atteintes de tuberculose pulmonaire 
confirmée bactériologiquement et qui ne présentent pas de tuberculose évolutive d’après une évaluation 
clinique appropriée ou selon les lignes directrices nationales peuvent recevoir un traitement préventif 
antituberculeux. (Recommandation conditionnelle, données de faible qualité. Nouvelle recommandation)

Autres groupes à risque séronégatifs pour le VIH
�� Les patients qui commencent un traitement anti-TNF, les patients en dialyse, les patients qui se 

préparent à une greffe d’organe ou à visée hématologique et les patients souffrant de silicose doivent être 
systématiquement testés et traités pour l’ITL. (Recommandation forte, données de faible à très faible qualité. 
Recommandation actualisée)

�� Dans les pays où l’incidence de la tuberculose est faible, le dépistage et le traitement systématiques de l’ITL 
peuvent être envisagés pour les détenus, les agents de santé, les immigrés originaires de pays où la charge 
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de la tuberculose est élevée, les sans-abri et les consommateurs de drogues illicites. (Recommandation 
conditionnelle, données de faible à très faible qualité. Recommandation existante)

�� Il n’est pas recommandé de rechercher systématiquement une ITL chez les diabétiques, les personnes 
qui font un usage nocif de l’alcool, les fumeurs, les personnes en insuffisance pondérale, sauf s’ils sont 
déjà concernés par les recommandations ci-dessus. (Recommandation conditionnelle, données de très faible 
qualité. Recommandation existante) 

B. Algorithmes pour exclure une tuberculose maladie évolutive
�� Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH devraient faire l’objet d’un dépistage de la tuberculose 

basé sur un algorithme clinique. Ceux qui ne signalent aucun des symptômes associés à la tuberculose 
(toux, fièvre, perte de poids ou sueurs nocturnes) sont peu susceptibles de présenter une tuberculose 
évolutive et devraient recevoir un traitement préventif, qu’ils prennent ou non un traitement antirétroviral. 
(Recommandation forte, données de qualité modérée. Recommandation actualisée) 

�� Une radiographie thoracique peut être proposée aux personnes vivant avec le VIH et sous traitement 
antirétroviral, et un traitement préventif peut être administré à celles dont la radiographie ne montre 
aucune anomalie. (Recommandation conditionnelle, données de faible qualité. Nouvelle recommandation)

�� Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH qui font l’objet d’un dépistage de la tuberculose basé sur un 
algorithme clinique et qui signalent un ou plusieurs symptômes parmi la toux, la fièvre, la perte de poids et 
les sueurs nocturnes peuvent être atteints de tuberculose évolutive et devraient faire l’objet d’investigations 
à la recherche d’une tuberculose et d’autres maladies provoquant ces symptômes. (Recommandation forte, 
données de qualité modérée. Recommandation actualisée) 

�� Les nourrissons et les enfants vivant avec le VIH qui présentent une faible prise de poids, de la fièvre ou 
une toux ou qui ont été en contact avec un cas de tuberculose devraient faire l’objet d’investigations à la 
recherche d’une tuberculose et d’autres maladies qui causent ces symptômes. Si ces investigations ne 
révèlent pas de tuberculose, ces enfants devraient bénéficier d’un traitement préventif, quel que soit leur 
âge. (Recommandation forte, données de faible qualité. Recommandation actualisée)

�� L’absence de tout symptôme tuberculeux et d’anomalies à la radiographie thoracique peut être utilisée 
pour exclure une tuberculose évolutive chez les contacts domestiques âgés de ≥5 ans et autres groupes à 
risque séronégatifs pour le VIH avant le traitement préventif. (Recommandation conditionnelle, données de 
très faible qualité. Nouvelle recommandation)

C. Dépistage de l’infection tuberculeuse latente
�� Pour dépister une ITL, on peut utiliser soit un test cutané à la tuberculine (TCT) soit un test de production 

d’interféron-g (IGRA). (Recommandation forte, données de très faible qualité. Nouvelle recommandation)

�� Les personnes vivant avec le VIH qui obtiennent un résultat positif pour l’ITL tirent davantage bénéfice d’un 
traitement préventif que celles dont le résultat est négatif pour l’ITL ; le test de dépistage de l’ITL peut être 
utilisé, dans la mesure du possible, pour identifier ces personnes. (Recommandation forte, données de qualité 
élevée. Recommandation existante)

�� Le dépistage de l’ITL par le TCT ou l’IGRA n’est pas exigé pour commencer un traitement préventif chez 
les patients vivant avec le VIH ou chez les contacts domestiques âgés de <5 ans. (Recommandation forte, 
données de qualité modérée. Recommandation actualisée)

D. Options thérapeutiques pour l’infection tuberculeuse latente
�� Une monothérapie à l’isoniazide pendant 6 mois est recommandée pour le traitement de l’ITL chez les 

adultes et les enfants quelle que soit l’incidence de la tuberculose dans le pays. (Recommandation forte, 
données de qualité élevée. Recommandation existante)

RÉSUMÉ D’ORIENTATION
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�� Un traitement associant rifampicine et isoniazide une fois par jour pendant 3 mois doit être proposé, 
en remplacement d’une monothérapie à l’isoniazide pendant 6 mois, comme traitement préventif pour 
les enfants et les adolescents âgés de <15 ans dans les pays où l’incidence de la tuberculose est élevée. 
(Recommandation forte, données de faible qualité. Nouvelle recommandation)

�� Un traitement associant rifapentine et isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois peut être proposé 
en remplacement d’une monothérapie à l’isoniazide pendant 6  mois, comme traitement préventif pour 
les adultes et les enfants dans les pays où l’incidence de la tuberculose est élevée. (Recommandation 
conditionnelle, données de qualité modérée. Nouvelle recommandation)

�� Les options thérapeutiques suivantes sont recommandées pour le traitement de l’ITL dans les pays où 
l’incidence de la tuberculose est faible, en remplacement d’une monothérapie à l’isoniazide pendant 6 mois : 
9 mois d’isoniazide ; 3 mois de rifapentine plus isoniazide une fois par semaine ; 3 à 4 mois d’isoniazide plus 
rifampicine ; ou 3 à 4 mois de rifampicine seule. (Recommandation forte, données de qualité modérée à élevée. 
Recommandation existante)

�� Dans les milieux où l’incidence et la transmission de la tuberculose sont élevées, les adultes et les 
adolescents vivant avec le VIH dont la situation vis-à-vis du TCT n’est pas connue ou dont le TCT est 
positif et qui sont peu susceptibles d’avoir une tuberculose évolutive devraient recevoir au moins 36 
mois de traitement préventif par l’isoniazide (TPI), qu’ils reçoivent ou non un traitement antirétroviral. Le 
TPI doit également être administré quels que soient le degré d’immunosuppression, les antécédents de 
traitement antituberculeux et en cas de grossesse. (Recommandation conditionnelle, données de faible qualité. 
Recommandation existante) 

E. Traitement préventif pour les contacts de patients atteints de tuberculose 
multirésistante

�� Pour certains contacts domestiques à haut risque de patients atteints de tuberculose multirésistante, 
un traitement préventif peut être envisagé sur la base d’une évaluation individuelle des risques et d’une 
justification clinique solide. (Recommandation conditionnelle, données de très faible qualité. Nouvelle 
recommandation)

Autres considérations importantes
Surveillance des manifestations indésirables 
Le risque de manifestations indésirables pendant le traitement préventif doit impérativement être réduit 
au minimum. Les personnes qui reçoivent un traitement pour l’ITL doivent faire l’objet d’une surveillance 
systématique et régulière lors de consultations mensuelles chez leur dispensateur de soins. Le dispensateur de 
soins prescripteur du traitement doit expliquer le processus pathologique et la raison d’être du traitement, en 
insistant sur la nécessité de suivre le traitement jusqu’à son terme. Les personnes qui reçoivent un traitement 
doivent être incitées à prendre contact avec leur dispensateur de soins au cas où des symptômes apparaîtraient 
entre les visites, par exemple une anorexie, des nausées, des vomissements, une gêne abdominale, une fatigue 
ou une faiblesse persistantes, des urines foncées, des selles pâles ou un ictère. S’il s’avère impossible de 
consulter un dispensateur de soins au moment de l’apparition de ces symptômes, le traitement devra être 
immédiatement interrompu. 

Observance et achèvement du traitement préventif 
Observer le traitement dans son intégralité et jusqu’à son terme est déterminant pour que le patient en tire 
des effets bénéfiques sur le plan clinique et pour assurer le succès du programme. Les interventions devront 
être adaptées aux besoins spécifiques des groupes à risque et au contexte local afin d’assurer l’observance et 
l’achèvement du traitement.
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Prise en charge, suivi et évaluation programmatiques
Le programme national doit élaborer un plan national pour la prise en charge programmatique de l’ITL, y 
compris un classement par ordre de priorité des groupes identifiés comme étant à haut risque sur la base 
de l’épidémiologie locale et du système de santé. Il doit créer un environnement propice à la politique et 
au programme, notamment des politiques nationales et locales et des modes opératoires normalisés pour 
faciliter la mise en œuvre des recommandations contenues dans ces lignes directrices. La prise en charge 
programmatique de l’ITL doit comprendre des systèmes de suivi et d’évaluation alignés sur les systèmes 
nationaux de suivi et de surveillance des patients. Des outils appropriés d’enregistrement et de communication 
de l’information doivent être mis au point, avec des indicateurs standardisés. 

RÉSUMÉ D’ORIENTATION



INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE : LIGNES DIRECTRICES UNIFIÉES ET ACTUALISÉES POUR LA PRISE EN CHARGE PROGRAMMATIQUE6

1. Introduction

1.1 Contexte
L’infection tuberculeuse latente (ITL) est définie comme un état de réponse immunitaire persistante à la 
stimulation par les antigènes de Mycobacterium tuberculosis sans signes cliniques manifestes d’une tuberculose 
maladie évolutive (1). Comme il n’existe pas de test de dépistage « de référence » pour l’ITL, la charge mondiale 
n’est pas connue avec certitude  ; cependant, on estime que jusqu’à un tiers de la population mondiale est 
infectée par M. tuberculosis (2–4) ; la grande majorité des personnes infectées ne présentent aucun signe ou 
symptôme de tuberculose maladie et ne sont pas contagieuses, bien qu’elles soient à risque de développer 
une tuberculose évolutive et de devenir infectieuses. Plusieurs études ont montré qu’en moyenne 5 à 10 % 
des personnes infectées développeront une tuberculose évolutive au cours de leur vie, généralement dans les 
5 ans suivant la primo-infection (5). Le risque de tuberculose évolutive après l’infection dépend de plusieurs 
facteurs, le plus important étant le profil immunologique (1).

La prévention de la tuberculose évolutive par le traitement de l’ITL est une composante essentielle de la 
stratégie de l’OMS pour mettre fin à la tuberculose (6). L’efficacité des traitements actuellement disponibles 
varie de 60 % à 90 % (1). Les avantages potentiels du traitement doivent toutefois être soigneusement évalués 
par rapport aux risques de manifestations indésirables liées aux médicaments. Il n’est pas possible de procéder 
au dépistage et au traitement de masse de l’ITL à l’échelle de la population parce que les tests sont imparfaits, 
qu’il y a des risques d’effets secondaires graves et mortels et que le coût serait élevé, pour un impact sur la santé 
publique qui reste à prouver. Toutefois, pour les personnes infectées appartenant à des groupes de population 
dans lesquels le risque de progression vers une maladie évolutive est significativement supérieur à celui de la 
population générale, les avantages l’emportent sur les inconvénients. La prise en charge de l’ITL comprend 
un ensemble complet d’interventions  : identification et dépistage des personnes qui doivent être testées, 
administration d’un traitement efficace et sûr de façon à ce que la majorité des personnes qui commencent un 
traitement le suivent jusqu’à son terme, sans risque ou avec un risque minime de manifestations indésirables, 
et suivi et évaluation du processus. 

1.2 Justification
Les lignes directrices actuelles de l’OMS sur l’ITL sont fondées sur la probabilité de progression vers une 
tuberculose maladie évolutive dans des groupes à risque spécifiques, sur l’épidémiologie de fond et la charge 
de morbidité de la tuberculose, sur la disponibilité des ressources et sur la probabilité d’un impact plus large 
sur la santé publique. Ainsi, la prise en charge de l’ITL est recommandée pour les personnes vivant avec le 
VIH (7) et pour les enfants de moins de 5 ans qui sont des contacts domestiques de personnes atteintes 
de tuberculose pulmonaire (8) dans tous les milieux où l’incidence de la tuberculose est élevée (taux annuel 
estimé d’incidence de la tuberculose ≥100 pour 100 000 habitants) et pour les contacts adultes de personnes 
atteintes de tuberculose et d’autres groupes exposés à un risque clinique vivant dans les milieux à faible 
incidence de tuberculose (taux annuel estimé d’incidence de la tuberculose <100 pour 100 000 habitants) (9–
11). Le seuil pour déterminer si un pays a une incidence faible ou élevée de tuberculose a été fixé par consensus 
par le précédent Groupe d’élaboration des lignes directrices (GDG) (9,10). Bien que leurs recommandations 
aient conduit à une augmentation significative du traitement préventif de la tuberculose, en particulier chez 
les personnes vivant avec le VIH, la couverture mondiale de l’intervention reste très faible (12). Par ailleurs, la 
fragmentation des recommandations a donné lieu à une multiplicité de documents d’orientation, engendrant 
des difficultés sur le plan de la mise en œuvre. Pour garantir une mise en œuvre programmatique plus aisée 
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et harmonisée, plusieurs États Membres de l’OMS ont demandé des lignes directrices unifiées sur la prise en 
charge de l’ITL. Un intérêt accru a également été manifesté pour la prise en charge programmatique de l’ITL 
dans le cadre de la Stratégie pour mettre fin à la tuberculose, et de son élimination (13). 

1.3 Champ d’application
Les présentes lignes directrices unifiées comprennent un ensemble complet de recommandations de l’OMS 
pour la prise en charge de l’ITL et faciliteront la mise en œuvre de la Stratégie pour mettre fin à la tuberculose. 
Elles présentent des recommandations actualisées issues des directives de l’OMS publiées en 2011 sur 
l’intensification du dépistage de la tuberculose et l’administration du traitement préventif à l’isoniazide chez 
les personnes vivant avec le VIH dans un contexte de ressources limitées, ainsi que des recommandations sur 
le dépistage de l’ITL. D’autres recommandations pertinentes approuvées par le comité d’examen des lignes 
directrices sont également incluses (Encadré 1). Ce document présente les lignes directrices de l’OMS les plus 
récentes et les plus complètes pour la prise en charge programmatique de l’ITL. Elles devraient fournir la base 
et la justification de l’élaboration de lignes directrices nationales pour la prise en charge de l’ITL, adaptées 
à l’épidémiologie nationale et locale de la tuberculose, à la disponibilité des ressources, à l’infrastructure 
sanitaire et aux autres déterminants nationaux et locaux.

ENCADRÉ 1. LIGNES DIRECTRICES ACTUALISÉES OU UNIFIÉES

�� Use of tuberculosis interferon-gamma release assays (IGRAs) in low- and middle-income countries. 
Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2011.  
(http://www.who.int/tb/features_archive/policy_statement_igra_oct2011.pdf)

�� Directives pour l’intensification du dépistage de la tuberculose et l’administration du traitement 
préventif à l’isoniazide chez les personnes vivant avec le VIH dans un contexte de ressources limitées. 
Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2011.  
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44781/1/9789242500707_fre.pdf) 

�� Recommendations for investigating contacts of persons with infectious tuberculosis in low- and 
middle-income countries. Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2012.  
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/77741/1/9789241504492_eng.pdf)

�� Lignes directrices concernant la prise en charge de la tuberculose chez l’enfant dans le cadre des 
programmes nationaux de lutte contre la tuberculose. 2ème édition. Genève, Organisation mondiale 
de la Santé, 2016. (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/251469/1/9789242548747-fre.pdf)

�� Recommendation on 36 months isoniazid preventive therapy to adults and adolescents living with HIV 
in resource-constrained and high TB and HIV-prevalence settings: 2015 update. Genève, Organisation 
mondiale de la Santé, 2015.  
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/174052/1/9789241508872_eng.pdf)

�� Directives pour la prise en charge de l’infection tuberculeuse latente (ITL). Genève, Organisation 
mondiale de la Santé, 2015. (http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21682fr/s21682fr.pdf)

1.4 Public visé 
Ces lignes directrices sont principalement destinées aux programmes nationaux de lutte contre la tuberculose 
et le VIH ou à leurs équivalents au sein des ministères de la santé et aux autres responsables de l’élaboration 
des politiques travaillant sur la tuberculose, le VIH et les maladies infectieuses. Elles s’adressent également 
aux responsables au sein d’autres ministères compétents qui travaillent dans les domaines de la santé, y 
compris les services pénitentiaires, les services sociaux et l’immigration (tels que le ministère de la justice 
ou les services correctionnels), ainsi qu’aux cliniciens et aux praticiens de la santé publique qui travaillent 
sur la tuberculose, le VIH, les maladies infectieuses, la prévention, la santé de l’enfant et les maladies non 
transmissibles comme les maladies rénales chroniques et le cancer. 

1. INTRODUCTION
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1.5 Élaboration des lignes directrices 
Conformément au processus recommandé par le comité d’examen des lignes directrices de l’OMS (14), trois 
groupes ont été constitués  : un groupe d’orientation pour les lignes directrices, composé de membres du 
personnel de l’OMS, y compris des bureaux régionaux ; le GDG, composé d’un spécialiste de la méthodologie 
des lignes directrices, d’experts extérieurs, d’administrateurs nationaux des programmes de lutte contre la 
tuberculose, d’universitaires et de représentants de groupes de patients et de la société civile, qui ont apporté 
leur contribution à toutes les étapes du processus ; et le groupe d’examen extérieur, composé d’experts qui 
s’intéressent à l’ITL, qui a examiné le projet de lignes directrices.

Le groupe d’orientation a préparé le document de cadrage pour les lignes directrices qui identifie les principales 
questions au format PICO (patients, intervention, comparaison, résultats), les revues systématiques requises 
qui serviront de base aux recommandations et le processus de préparation des lignes directrices. Le groupe 
a également examiné des questions sur certains aspects de la prise en charge programmatique de l’ITL pour 
lesquels de nouvelles données scientifiques étaient vraisemblablement disponibles. 

Les sept questions clés suivantes ont été identifiées : 

1. PICO 1 : Quelle est la prévalence de l’ITL, le risque de progression vers une tuberculose active et la préva-
lence cumulative de la tuberculose parmi les contacts domestiques sans VIH dans différentes tranches 
d’âge dans les pays à forte incidence de tuberculose ?

2. PICO 2 : Quelle est la précision du dépistage symptomatique de l’OMS pour exclure une tuberculose active 
chez les personnes vivant avec le VIH sous traitement antirétroviral (TARV) ?

3. PICO 3  : Quelle est la précision du dépistage symptomatique et/ou de la radiographie thoracique pour 
exclure une tuberculose active chez les contacts de cas de tuberculose pulmonaire sans VIH dans les pays 
à forte incidence de tuberculose ? 

4. PICO 41  : Les tests de production d’interféron-gamma pourraient-ils remplacer les tests cutanés à la 
tuberculine pour identifier les personnes les plus à risque de progression de l’ITL vers une tuberculose 
active dans les milieux où l’incidence de la tuberculose est élevée ?

5. PICO 5 : Faut-il proposer un traitement associant rifampicine et isoniazide une fois par jour pendant 3 mois 
comme traitement préventif pour les enfants et les adolescents de moins de 15 ans, en remplacement d’une 
monothérapie à l’isoniazide pendant 6 ou 9 mois, dans les pays à forte incidence de tuberculose ?

6. PICO 6 : Faut-il proposer un traitement associant rifapentine et isoniazide une fois par semaine pendant 3 
mois, en remplacement d’une monothérapie à l’isoniazide, pour traiter l’ITL dans les pays à forte incidence 
de tuberculose ?

7. PICO 7 : Faut-il recommander un traitement préventif pour les contacts des patients atteints de tuberculose 
multirésistante / résistante à la rifampicine ?

Une liste des résultats d’intérêt potentiels pour chaque question a été distribuée à tous les membres du GDG, 
qui ont attribué un score à l’importance de chaque résultat sur une échelle de 1 à 9 : 1 à 3 = pas important ;  
4 à 6 = important ; 7 à 9 = critique. La moyenne des scores pour chaque résultat a été utilisée pour classer les 
résultats par ordre de priorité et sélectionner les plus importants pour chaque question PICO. Les résultats 
ainsi sélectionnés et les scores affectés à leur importance sont présentés dans les annexes 1 et 2. 

Sept revues systématiques nouvelles ou mises à jour ont été effectuées aux fins de ces lignes directrices. Les 
recommandations existantes ont été discutées au sein du GDG et actualisées, le cas échéant, y compris par 
souci de clarté, si nécessaire. Par ailleurs, une enquête en ligne a été menée pour déterminer les préférences 
et les valeurs des populations touchées en matière de prise en charge de l’ITL (annexe 3). Une série de 
réunions virtuelles, coprésidées par un expert technique et un spécialiste de la méthodologie des lignes 

1 Cette question PICO n’a pas été incluse dans le document de cadrage initial soumis au comité d’examen des lignes directrices de 
l’OMS, mais a été ajoutée ultérieurement à la suggestion du GDG et en accord avec le secrétariat du comité d’examen des lignes 
directrices.
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directrices, ont été organisées pour évaluer les données scientifiques pour chaque question PICO et formuler 
des recommandations. Les tableaux décisionnels élaborés sur l’interface GRADEpro ont servi à orienter les 
discussions sur les avantages et les inconvénients, la qualité des données, le coût, la faisabilité, l’acceptabilité, 
l’équité, les valeurs et les préférences (14). Les recommandations et leur force ont été déterminées par le GDG 
sur la base de ces facteurs. Le spécialiste de la méthodologie des lignes directrices a facilité les discussions afin 
de parvenir à un consensus, défini comme un avis favorable unanime ou majoritaire. Les recommandations 
fondées sur les lignes directrices actualisées de l’OMS ont d’abord été évaluées par le groupe d’orientation, 
puis discutées et approuvées par le GDG. Les recommandations valables qui ne nécessitaient pas de mise 
à jour ont également été incluses. Les lignes directrices et les documents à l’appui de ces dernières ont été 
examinés et approuvés par tous les membres du GDG. Les observations du groupe d’examen extérieur ont 
été évaluées par le groupe d’orientation en vue de leur intégration dans la version finale des lignes directrices.

Ce document présente 10 recommandations existantes, 7 actualisées et 7 nouvelles. Les tableaux GRADE 
(grading of recommendation assessment, development and evaluation) pour les sept nouvelles recomman-
dations sont présentés à l’annexe 1. Les tableaux décisionnels détaillés pour chaque question PICO et les 
résultats des revues systématiques figurent à l’annexe 2, l’enquête sur les valeurs et les préférences à 
l’annexe 3. 

1.6  Qualité des données et force des recommandations
La qualité des données et la force des recommandations ont été évaluées à l’aide de la méthode GRADE (15). 
Dans ce processus, la qualité d’un corpus de données est définie comme le degré de confiance dans le fait 
que les estimations de l’effet (désirable ou indésirable) sont proches des effets d’intérêt réels. L’utilité d’une 
estimation de l’effet dépend du niveau de confiance dans cette estimation : plus la qualité des données est 
élevée, plus il est probable qu’une recommandation forte puisse être formulée. La décision quant à la solidité 
des données dépend également d’autres facteurs. La force d’une recommandation reflète le degré de confiance 
du GDG quant au fait que les effets souhaitables l’emportent sur les effets indésirables. Les effets souhaitables 
comprenaient des résultats sanitaires bénéfiques (par exemple la prévention et le diagnostic précoce de la 
tuberculose, la réduction de la morbidité et de la mortalité liées à la tuberculose), une réduction de la charge 
de morbidité de la tuberculose et davantage d’économies, tandis que les effets indésirables comprenaient 
des préjudices, une charge plus lourde et des coûts plus élevés. Les « charges » comprenaient le respect des 
recommandations par les programmes, les patients et les aidants (p. ex. les familles), comme la réalisation de 
tests de dépistage plus fréquents et la prise de médicaments supplémentaires. 

La qualité des données a été classée selon quatre niveaux :

Élevée  Nous sommes très confiants dans le fait que l’effet réel sera proche de celui estimé.

Modérée  Nous sommes assez confiants dans le fait que l’effet réel sera probablement proche de celui 
estimé, mais il est possible qu’il soit sensiblement différent.

Faible  Notre confiance dans l’estimation de l’effet est limitée  : l’effet réel pourrait être sensiblement 
différent.

Très faible  Nous avons très peu confiance dans l’estimation de l’effet  : l’effet réel sera probablement 
sensiblement différent.

Les recommandations contenues dans ces lignes directrices sont soit fortes ou soit conditionnelles. 

Recommandation forte  : le GDG est confiant dans le fait que les effets souhaitables de l’application de cette 
recommandation l’emporteront sur les effets indésirables. La recommandation peut être en faveur d’une 
intervention ou contre celle-ci.

Recommandation conditionnelle  : le GDG a conclu que les effets souhaitables de l’application de cette 
recommandation l’emporteront probablement sur les effets indésirables, mais il n’en est pas certain. Plusieurs 
raisons peuvent expliquer ce manque de conviction : l’absence de données scientifiques de qualité (peu de 
données à l’appui de la recommandation) ; des estimations imprécises des avantages ou des préjudices (de 
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nouvelles données scientifiques pourraient modifier le rapport entre le risque et les avantages) ; l’incertitude 
ou la variation des résultats pour différentes personnes (applicables seulement à un groupe, une population 
ou un milieu donné) ; et des avantages maigres ou qui pourraient ne pas être rentables en raison des coûts 
associés (y compris le coût de la mise en œuvre de la recommandation). 

1.7 Publication, mise en œuvre, évaluation et durée de validité
Ces lignes directrices seront publiées sur le site Web de l’OMS en quatre langues au moins (anglais, espagnol, 
français et russe) et pourront être téléchargées gratuitement. Leur version imprimée sera largement diffusée 
lors des conférences et réunions internationales et régionales des administrateurs de programmes dans toutes 
les régions. La mise en œuvre des recommandations fera l’objet d’un suivi régulier dans le cadre du système 
OMS de collecte annuelle des données sur la tuberculose dans le monde. L’OMS mettra à jour ces lignes 
directrices cinq ans après leur publication ou plus tôt si de nouvelles données scientifiques nécessitant une 
révision des lignes directrices deviennent disponibles. 

1.8 Présentation des lignes directrices et des recommandations
La structure générale de ces lignes directrices et des recommandations suit la cascade logique de la prise 
en charge de l’ITL : identification des populations à risque (adultes et enfants vivant avec le VIH, adultes et 
enfants séronégatifs pour le VIH en contact avec des cas de tuberculose et autres groupes à risque séronégatifs 
pour le VIH), exclusion de la tuberculose évolutive, dépistage de l’ITL, administration du traitement, 
surveillance des manifestations indésirables, observance et achèvement du traitement, suivi et évaluation. 
Les recommandations sont classées en trois catégories  : existantes (recommandations qui ont été publiées 
dans des lignes directrices antérieures approuvées par le comité d’examen et qui sont toujours valables)  ; 
actualisées (recommandations qui ont été publiées dans des lignes directrices antérieures approuvées par le 
comité d’examen, pour lesquelles les données scientifiques ont été examinées, discutées au sein du GDG et 
mises à jour, y compris pour plus de clarté) ; et nouvelles (recommandations qui ont été formulées pour les 
présentes lignes directrices). 
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2. Identification des populations 
concernées par le dépistage et  
le traitement de l’infection  
tuberculeuse latente

Les personnes infectées par M. tuberculosis ne développent pas toutes une tuberculose évolutive. On estime 
que le risque pendant la vie entière d’une personne atteinte d’ITL de développer une tuberculose évolutive est 
de 5 à 10 % (5). Ce risque est particulièrement élevé chez les enfants de moins de 5 ans et chez les personnes 
dont l’immunité est diminuée (1). Étant donné que le traitement préventif de l’infection à M. tuberculosis 
comporte des risques et des coûts, il convient de cibler de manière sélective les groupes de population les 
plus exposés au risque de progression vers une tuberculose évolutive, qui tireront les meilleurs avantages du 
traitement antituberculeux. 

En sélectionnant des populations à risque pour la prise en charge programmatique de l’ITL, il faut tenir compte 
de l’épidémiologie et du mode de transmission de la tuberculose dans le pays, afin que le traitement offre une 
protection durable. Une composante essentielle de la prise en charge programmatique doit donc être une 
évaluation clinique individuelle complète qui tienne compte de l’équilibre entre les risques et les avantages 
pour la personne qui reçoit le traitement. 

Cette section décrit les populations à risque pour lesquelles un dépistage et un traitement systématiques de 
l’ITL sont recommandés. 

2.1 Adultes et adolescents vivant avec le VIH

Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH, dont la situation vis-à-vis du test cutané à la tuberculine 
(TCT) n’est pas connue ou dont le TCT est positif et qui sont peu susceptibles de présenter une 
tuberculose évolutive, devraient recevoir un traitement préventif antituberculeux dans le cadre d’un 
ensemble complet de soins liés au VIH. Le traitement doit être administré à ces personnes, quel que soit 
le degré d’immunosuppression, ainsi qu’à celles sous traitement antirétroviral (TARV), à celles qui ont 
déjà été traitées pour la tuberculose et aux femmes enceintes. (Recommandation forte, données de qualité 
élevée. Recommandation existante)

Source de la recommandation existante : Directives pour l’intensification du dépistage de la tuberculose et 
l’administration du traitement préventif à l’isoniazide chez les personnes vivant avec le VIH dans un contexte de 
ressources limitées. Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2011.  
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44781/1/9789242500707_fre.pdf) 

Résumé des données scientifiques
La tuberculose est la cause la plus fréquente de décès liés au sida dans le monde, malgré les progrès réalisés 
en matière d’accès au TARV (16). La tuberculose a causé environ 400 000 décès chez les personnes vivant 
avec le VIH en 2016, ce qui représente un tiers de tous les décès liés au VIH. Les données mondiales de 2016 
indiquent que le risque des personnes vivant avec le VIH de développer une tuberculose évolutive est 21 fois 
(intervalle de confiance à 95 % [IC à 95 %] = [16 ; 27]) plus élevé que celui des personnes non infectées par 
le VIH (12).

Une revue systématique de 12 essais contrôlés randomisés (ECR) portant sur 8578 personnes vivant avec 
le VIH (17) a révélé que le traitement préventif réduisait le risque global de tuberculose de 33 % (effet relatif 
[RR] = 0,67 ; IC à 95 % = [0,51 ; 0,87]) chez les personnes vivant avec le VIH. Pour celles qui étaient positifs 
au TCT, la réduction du risque atteignait 64 % (RR = 0,36 ; IC à 95 % = [0,22 ; 0,61]). Bien qu’elle ne soit 
pas statistiquement significative, la réduction du risque était de 14 % chez les personnes négatives au TCT 
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(RR = 0,86  ; IC à 95 % = [0,59  ; 1,26]) et chez celles dont la situation vis-à-vis du TCT n’était pas connue 
(RR = 0,86  ; IC à 95 % = [0,48  ; 1,52]). La plupart des études de la revue ont toutefois été menées avant 
que le TARV ne soit disponible ; or les données scientifiques issues d’études observationnelles et d’ECR sur 
l’efficacité du traitement préventif chez les personnes qui reçoivent un TARV sont aujourd’hui de plus en plus 
nombreuses. Un ECR à double insu incluant 1329 personnes vivant avec le VIH et recevant un TARV a indiqué 
que celles qui recevaient un traitement antirétroviral avec un TCT ou un IGRA négatif tiraient davantage 
bénéfice du traitement préventif par l’isoniazide (TPI) que celles qui étaient positives au TCT ou à l’IGRA (18). 
Un ECR portant sur 2056 personnes vivant avec le VIH (19) et des données de suivi (20) ont montré que les 
avantages du traitement préventif et du TARV pour réduire l’incidence de la tuberculose et la mortalité globale 
s’additionnaient lorsqu’ils étaient administrés ensemble. L’effet protecteur a duré plus de 5 ans (20). 

Justification des recommandations
Le GDG a examiné les données scientifiques tirées des revues systématiques et a discuté en détail, pour 
chaque groupe de population à risque identifié, de la prévalence de l’ITL, du risque de progression vers une 
tuberculose évolutive et de l’incidence de la tuberculose évolutive par rapport à ceux de la population générale. 
Ils ont conclu que les données montrent clairement l’avantage du dépistage systématique et du traitement de 
l’ITL pour les personnes vivant avec le VIH. 

Un traitement préventif devrait être administré aux adultes et aux adolescents vivant avec le VIH, quel que 
soit leur état immunitaire et qu’ils suivent ou non un TARV, compte tenu des preuves de l’effet protecteur 
additionnel du TARV. Une revue systématique d’études menées avant que le TARV ne soit disponible a montré 
l’intérêt de proposer un traitement préventif immédiatement après un traitement antituberculeux suivi avec 
succès aux personnes vivant avec le VIH dans les pays où l’incidence de la tuberculose est élevée (7,21). Par 
conséquent, un traitement préventif est recommandé pour les personnes qui ont déjà été traitées pour la 
tuberculose. Toutefois, aucune donnée probante n’a été trouvée pour le traitement préventif des personnes 
qui ont suivi avec succès un traitement contre la tuberculose multirésistante (TB-MR) ou la tuberculose 
ultrarésistante, ou des personnes qui suivent un TARV concomitant. 

Les femmes enceintes vivant avec le VIH sont à risque de contracter la tuberculose, ce qui peut avoir de 
graves conséquences tant pour la mère que pour le fœtus (22). Comme l’isoniazide et la rifampicine – les 
médicaments couramment utilisés dans le traitement préventif – sont sans danger pour les femmes enceintes 
(23), la grossesse ne devrait pas empêcher les femmes vivant avec le VIH de recevoir un traitement préventif. 
Néanmoins, un jugement clinique éclairé sera nécessaire afin de déterminer le meilleur moment pour 
administrer le traitement. 

On ne dispose pas de données relatives à des traitements préventifs répétés et, par conséquent, aucune 
recommandation n’est formulée à cet égard dans les présentes lignes directrices. Dans les milieux où la 
transmission de la tuberculose est importante (telle que définie par les autorités locales), il est toutefois 
conditionnellement recommandé de proposer un traitement préventif par l’isoniazide (TPI) pendant 36 mois 
ou plus (24) (voir la section 5). Il n’existe pas d’essais cliniques visant à évaluer des traitements préventifs 
répétés ; ils seront essentiels pour mettre à jour ces lignes directrices.
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2.2 Enfants et nourrissons vivant avec le VIH

�� Les nourrissons âgés de moins de 12 mois vivant avec le VIH qui sont en contact avec un cas de 
tuberculose et qui font l’objet d’investigations pour rechercher une tuberculose devraient recevoir 
un traitement préventif par l’isoniazide (TPI) pendant 6 mois si ces investigations ne révèlent aucune 
tuberculose maladie. (Recommandation forte, données de qualité modérée. Recommandation actualisée)

�� Les enfants âgés de 12 mois ou plus vivant avec le VIH, considérés comme peu susceptibles d’être 
atteints de tuberculose d’après la recherche des symptômes, et qui n’ont aucun contact avec un cas 
de tuberculose devraient recevoir un TPI pendant 6 mois dans le cadre d’un ensemble complet de 
mesures de prévention et de soins du VIH s’ils vivent dans un milieu où la prévalence de la tuberculose 
est élevée. (Recommandation forte, données de faible qualité. Recommandation existante)

�� Tous les enfants vivant avec le VIH qui ont suivi avec succès un traitement antituberculeux peuvent 
recevoir de l’isoniazide pour une période supplémentaire de 6 mois. (Recommandation conditionnelle, 
données de faible qualité. Recommandation existante)

Source des recommandations existantes et actualisées : Directives pour l’intensification du dépistage de la 
tuberculose et l’administration du traitement préventif à l’isoniazide chez les personnes vivant avec le VIH dans 
un contexte de ressources limitées. Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2011.  
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44781/1/9789242500707_fre.pdf)

Résumé des données scientifiques 
Une revue systématique réalisée aux fins des lignes directrices précédentes portait sur deux études menées 
en Afrique du Sud. L’une d’elle a suggéré une réduction considérable de la mortalité et une protection contre 
la tuberculose chez les enfants infectés par le VIH qui ont reçu de l’isoniazide pendant 6 mois (25). L’autre, 
cependant, n’a montré aucun avantage du traitement préventif chez les nourrissons infectés par le VIH qui 
n’ont pas été exposés à un cas de tuberculose et qui ont été identifiés au cours des trois à quatre premiers 
mois de leur vie, qui ont eu un accès rapide au TARV et qui ont fait l’objet d’un suivi attentif chaque mois pour 
détecter toute une nouvelle exposition éventuelle (26). 

Peu d’ECR comprenaient des enfants sous TARV. Dans une étude portant sur 167  enfants sous TARV, 
l’incidence de la tuberculose était plus faible chez les enfants ayant reçu un traitement préventif que chez ceux 
qui n’en avaient pas reçu, mais la différence n’était pas statistiquement significative (ratio des taux d’incidence 
= 0,51 ; IC à 95 % = [0,15 ; 1,75]) (27). Une étude de cohorte a suggéré un effet protecteur additif du traitement 
préventif chez les enfants sous TARV (28). 

Justification des recommandations
Concernant les nourrissons âgés de moins de 12 mois vivant avec le VIH, le GDG a noté que le traitement 
préventif ne devrait être administré qu’aux nourrissons qui ont eu des contacts domestiques avec une personne 
tuberculeuse et qui ne présente pas de tuberculose d’après les investigations menées conformément aux 
lignes directrices nationales, car les données sur les avantages conférés sont limitées. Le GDG a fortement 
recommandé le traitement préventif pour les enfants âgés de 12 mois ou plus vivant avec le VIH, en dépit 
de la faible qualité des données scientifiques, en raison des avantages évidents observés chez les adultes 
séropositifs pour le VIH et du risque élevé de tuberculose évolutive chez les personnes vivant avec le VIH. 

Le GDG a noté que, bien que les données scientifiques sur l’efficacité du traitement préventif chez les enfants 
sous TARV soient limitées, elle est biologiquement plausible compte tenu des données montrant un effet 
protecteur additif chez les adultes infectés par le VIH qui reçoivent un TARV. Par conséquent, le traitement 
préventif est recommandé pour les enfants, qu’ils suivent ou non un TARV. 

Il n’existe aucune donnée sur l’utilisation du traitement préventif chez des enfants vivant avec le VIH qui ont 
suivi avec succès un traitement antituberculeux. Comme les adultes, cependant, les enfants vivant avec le 
VIH qui sont exposés à la réinfection et à la récurrence de la tuberculose tireraient bénéfice d’un traitement 
préventif. Par conséquent, sur la base de ce jugement, le GDG a recommandé conditionnellement que tous les 
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enfants vivant avec le VIH qui ont été traités avec succès pour la tuberculose et qui vivent dans des milieux où 
l’incidence, la prévalence et la transmission de la tuberculose sont élevées (telles que définies par les autorités 
nationales) reçoivent un traitement préventif. Le traitement préventif peut débuter immédiatement après la 
dernière dose de traitement antituberculeux ou plus tard selon le jugement clinique.

2.3 Contacts domestiques séronégatifs pour le VIH d’une personne atteinte de 
tuberculose pulmonaire 

�� Les enfants séronégatifs pour le VIH âgés de <5 ans qui sont des contacts domestiques de personnes 
atteintes de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement et qui ne présentent pas de 
tuberculose évolutive d’après une évaluation clinique appropriée ou selon les lignes directrices 
nationales devraient bénéficier d’un traitement préventif antituberculeux. (Recommandation forte, 
données de qualité élevée. Recommandation actualisée)

�� Dans les pays où l’incidence de la tuberculose est faible, les adultes, les adolescents et les enfants 
qui sont des contacts domestiques de personnes atteintes de tuberculose pulmonaire confirmée 
bactériologiquement devraient être systématiquement testés et traités pour l’ITL. (Recommandation 
forte, données de qualité modérée à élevée. Recommandation existante)

�� Dans les pays où l’incidence de la tuberculose est élevée, les enfants âgés de ≥5 ans, les adolescents 
et les adultes qui sont des contacts domestiques de personnes atteintes de tuberculose pulmonaire 
confirmée bactériologiquement et qui ne présentent pas de tuberculose évolutive d’après une 
évaluation clinique appropriée ou selon les lignes directrices nationales peuvent recevoir un traitement 
préventif antituberculeux. (Recommandation conditionnelle, données de faible qualité. Nouvelle 
recommandation)

Remarque : Une évaluation clinique appropriée doit comprendre l’évaluation de l’intensité et du risque 
d’exposition, le risque de développer une tuberculose évolutive et/ou un dépistage de l’ITL pour 
déterminer s’il y a infection. 

Source de la recommandation existante : Directives pour la prise en charge de l’infection tuberculeuse latente 
(ITL). Organisation mondiale de la Santé, 2015.  
(http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21682fr/s21682fr.pdf)

Résumé des données scientifiques
Nous avons mis à jour une revue systématique réalisée pour les lignes directrices précédentes (9,10), en 
mettant l’accent sur les contacts domestiques dans les pays à forte incidence de tuberculose. L’objectif de 
cette revue était de déterminer la prévalence de l’ITLT, la progression vers une tuberculose évolutive et la 
prévalence cumulée de la tuberculose évolutive parmi les contacts domestiques, stratifiée sur l’âge. Nous 
avons ajouté 19 études publiées entre 2014 et 2016. Les tableaux décisionnels et les tableaux GRADE sont 
présentés aux annexes 1 et 2.

La prévalence de l’ITL était plus élevée chez les enfants, les adolescents âgés de >15 ans et les adultes que 
chez les enfants âgés de <5 ans, qui présentaient le plus grand risque de progression vers une tuberculose 
maladie évolutive. Comparativement aux contacts domestiques âgés de <5 ans, les ratios des risques pour la 
progression vers la tuberculose évolutive étaient globalement plus faibles chez les enfants âgés de 5 à 15 ans 
(0,28 ; IC à 95 % = [0,12 ; 0,65], quatre études) et chez les enfants âgés de >15 ans (0,22 ; IC à 95 % = [0,08 ; 
0,60], trois études). Tous les contacts domestiques, quel que soit leur âge ou leur statut vis-à-vis de l’ITL, 
présentaient néanmoins un risque sensiblement plus élevé de progression vers une tuberculose évolutive que 
la population générale (Tableau 1).
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Tableau 1.  Estimations globales du risque de tuberculose évolutive chez les contacts domestiques 
stratifiées sur l’âge et sur le statut vis-à-vis de l’ITL au départ par rapport à la  
population générale

Âge (ans) Positif pour l’ITL au départ Quel que soit le statut vis-à-vis de l’ITL au départ

Suivi <12 mois Suivi <24 mois Suivi <12 mois Suivi <24 mois

Nbre 
d’études

Ratio des 
risques

Nbre 
d’études

Ratio des 
risques

Nbre 
d’études

Ratio des 
risques

Nbre 
d’études

Ratio des 
risques

Population 
générale – 1,0 

(référence) – 1,0 
(référence) – 1,0 

(référence) – 1,0 
(référence)

0–4 2 24,3  
(0,73 ; 811,0) 3 22,9  

(7,7 ; 68,6) 3 25,9  
(16,9 ; 39,7) 5 14,8  

(9,8 ; 22,3)

5–14 2 27,1  
(17,5 ; 54,1) 3 8,2  

(2,3 ; 29,4) 3 24,1  
(16,9 ; 34,4) 5 6,3  

(2,9 ; 13,7)

≥ 15 1 30,7  
(17,5 ; 54,1) 2 13,4  

(9,5 ; 18,8) 1 24,7  
(14,2 ; 43,0) 3 11,7  

(7,6 ; 18,0)

Justification des recommandations
Le GDG a noté le risque significativement plus élevé des nourrissons et des jeunes enfants âgés de <5 ans de 
développer une tuberculose évolutive. En outre, la maladie peut se développer rapidement chez les jeunes 
enfants, et ils courent le plus grand risque de contracter une maladie grave et disséminée, associée à une 
morbidité et une mortalité élevées. Par conséquent, le GDG a fortement recommandé un traitement préventif 
pour les contacts domestiques âgés de <5 ans dans les ménages, quelle que soit l’épidémiologie de fond de 
la tuberculose, mais seulement après l’exclusion d’une tuberculose évolutive. Le traitement préventif pourrait 
également être envisagé de manière conditionnelle pour les contacts domestiques appartenant à d’autres 
tranches d’âge, selon le jugement clinique après évaluation des avantages et des inconvénients pour les 
individus et de l’épidémiologie nationale et locale de la tuberculose, en accordant une attention particulière 
à la transmission en cours de la maladie. Le GDG a également noté que la disponibilité des ressources et les 
capacités de l’infrastructure sanitaire pour évaluer l’intensité et le risque d’exposition et de développement d’une 
tuberculose évolutive, pour peser les risques et les avantages et pour exclure une tuberculose évolutive avant 
le début du traitement sont des considérations importantes dans la conditionnalité de cette recommandation. 

2.4 Autres groupes à risque séronégatifs pour le VIH

�� Les patients qui commencent un traitement anti-TNF, les patients en dialyse, les patients qui se 
préparent à une greffe d’organe ou à visée hématologique et les patients souffrant de silicose doivent 
être systématiquement testés et traités pour l’ITL. (Recommandation forte, données de faible à très faible 
qualité. Recommandation actualisée)

�� Dans les pays où l’incidence de la tuberculose est faible, le dépistage et le traitement systématiques 
de l’ITL peuvent être envisagés pour les détenus, les agents de santé, les immigrés originaires de pays 
où la charge de la tuberculose est élevée, les sans-abri et les consommateurs de drogues illicites. 
(Recommandation conditionnelle, données de faible à très faible qualité. Recommandation existante)

�� Il n’est pas recommandé de rechercher systématiquement une ITL chez les diabétiques, les personnes 
qui font un usage nocif de l’alcool, les fumeurs, et les personnes en insuffisance pondérale, sauf s’ils 
sont déjà concernés par les recommandations ci-dessus. (Recommandation conditionnelle, données de 
très faible qualité. Recommandation existante)

Remarque : Les personnes doivent être testées et traitées pour l’ITL en respectant strictement les droits 
de l’homme et les considérations éthiques les plus exigeantes. Par exemple, des résultats positifs aux 
tests ou le traitement de l’ITL ne doivent pas avoir d’incidence sur le statut d’immigration de la personne 
ni retarder la possibilité d’immigrer. 

Source de la recommandation existante : Directives pour la prise en charge de l’infection tuberculeuse latente. 
Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2015.  
(http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21682fr/s21682fr.pdf)

2. IDENTIFICATION DES POPULATIONS CONCERNÉES PAR LE DÉPISTAGE ET LE TRAITEMENT DE L’INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE
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Résumé des données scientifiques 
Le GDG a examiné les trois revues systématiques sur l’ITL qui ont été effectuées dans le cadre des lignes 
directrices précédentes pour déterminer les groupes de population à risque, parmi les 24 groupes définis, 
devant être prioritaires pour le dépistage et le traitement de l’ITL dans le cadre de cette mise à jour (9,10). 
Les preuves d’une prévalence accrue de l’ITL, d’un risque accru de progression de l’ITL vers une tuberculose 
évolutive et d’une incidence accrue de tuberculose évolutive étaient disponibles pour les 15 groupes à risque 
suivants : adultes et enfants en contact avec des cas tuberculeux, agents de santé et étudiants, personnes vivant 
avec le VIH, patients en dialyse, immigrants provenant de pays à forte charge de tuberculose, patients ayant 
commencé un traitement anti-TNF, consommateurs de drogues illicites, détenus, sans-abri, patients recevant 
une greffe d’organe ou à visée hématologique, patients souffrant de silicose, diabétiques, personnes qui font 
un usage nocif de l’alcool, fumeurs et personnes en insuffisance pondérale. Un risque accru de progression 
vers une tuberculose évolutive a été signalé pour 4 des 15 groupes : personnes vivant avec le VIH, adultes et 
enfants en contact avec des cas tuberculeux, patients en dialyse et personnes en insuffisance pondérale. Des 
risques accrus de tuberculose évolutive ont été signalés pour tous les groupes, à l’exception des personnes en 
insuffisance pondérale. 

Justification des recommandations
Le GDG a noté que les groupes séronégatifs pour le VIH exposés à un risque clinique, tels que les patients qui 
commencent un traitement anti-TNF, les patients en dialyse, ceux qui se préparent à une greffe d’organe ou 
à visée hématologique et ceux qui souffrent de silicose, tireraient bénéfice du dépistage et du traitement de 
l’ITL, quelle que soit l’épidémiologie de fond de la tuberculose, en raison de leur risque accru de progression 
vers une tuberculose évolutive. Le GDG a formulé des recommandations fortes en dépit de la faible à très faible 
qualité des données scientifiques, jugeant que les groupes de population à risque identifiés présentaient un 
risque accru de progression vers une tuberculose évolutive et que les avantages du traitement l’emportaient 
sur le préjudice potentiel. 

Le GDG a également conclu que les avantages du dépistage et du traitement systématiques de l’ITL ne 
l’emportent peut-être pas sur les préjudices dans les groupes à risque suivants : agents de santé, immigrants 
provenant de pays où la charge de morbidité tuberculeuse est élevée, détenus, sans-abri et consommateurs de 
drogues illicites. Le GDG a toutefois jugé que les avantages pourraient davantage l’emporter sur les préjudices 
dans les milieux où l’incidence de la tuberculose est faible que dans ceux où elle est élevée, en raison de 
l’épidémiologie de fond de la tuberculose et des risques de transmission et de réinfection. La décision de 
dépister et de traiter systématiquement l’ITL dans ces groupes de population doit être prise en fonction de 
l’épidémiologie et des conditions locales, de la structure du système de santé, des ressources disponibles et 
des priorités sanitaires globales. La priorité doit être accordée aux personnes qui ont récemment contracté 
une infection tuberculeuse, mise en évidence par une positivation des tests de dépistage de l’ITL (IGRA ou 
TCT) précédemment négatifs. Le GDG a également conclu que les immigrants récemment partis de pays 
où la charge de morbidité tuberculeuse est élevée pour se rendre dans un pays à faible charge de morbidité 
devraient être prioritaires. Le GDG a toutefois souligné que le fait qu’une personne soit positive au test de 
dépistage de l’ITL ou qu’elle suive un traitement antituberculeux ne doit pas avoir d’incidence sur le processus, 
les formalités ou le statut liés à l’immigration. 

Le GDG a constaté la rareté des données issues d’essais cliniques sur les avantages et les inconvénients 
du dépistage et du traitement systématiques de l’ITL pour les patients diabétiques, les personnes qui font 
un usage nocif de l’alcool, des fumeurs et des personnes en insuffisance pondérale. Il a considéré que les 
effets bénéfiques d’un dépistage et d’un traitement systématiques pour ces groupes ne compensaient pas les 
risques, à moins que ces personnes n’appartiennent aux groupes visés par les recommandations, quelle que 
soit l’épidémiologie de fond de la tuberculose.

Le GDG est convenu que la hiérarchisation des groupes en fonction de leur risque et du contexte local et 
national (p. ex. épidémiologie, disponibilité des ressources) serait acceptable pour les individus et les 
principales parties prenantes, y compris les cliniciens et les gestionnaires de programme. Il a noté que le risque 
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élevé de transmission continue de la tuberculose dans certains groupes à risque, tels que les agents de santé 
(y compris les étudiants), les détenus (et le personnel pénitentiaire), les immigrants provenant de pays à forte 
incidence, les sans-abri et les consommateurs de drogues illicites, nécessitait une attention particulière afin 
que le bénéfice du traitement ne soit pas compromis par la réinfection.

Considérations relatives à la mise en œuvre 
La décision des programmes nationaux de lutte contre la tuberculose et d’autres parties prenantes concernant 
les groupes à risque prioritaires pour la prise en charge programmatique de l’ITL devrait avant tout tenir 
compte des données scientifiques permettant d’assurer une prévention durable de la progression vers une 
tuberculose évolutive (p. ex. l’absence de transmission et de réinfection continues), les avantages l’emportant 
sur les risques pour les individus appartenant à ces groupes, et l’utilisation efficace des ressources. Le GDG a 
noté que la hiérarchisation des groupes à risque pour le dépistage et le traitement de l’ITL pourrait permettre 
au système de santé de réaliser des économies. Le GDG a constaté l’importance du TARV pour la prévention 
de la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH, soulignant l’importance d’assurer la fourniture de 
TARV à toutes les personnes séropositives pour le VIH, conformément à la politique actuelle de l’OMS (29).

2. IDENTIFICATION DES POPULATIONS CONCERNÉES PAR LE DÉPISTAGE ET LE TRAITEMENT DE L’INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE
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3. Algorithmes pour exclure  
une tuberculose maladie évolutive

Cette section recommande des algorithmes pour exclure une tuberculose maladie évolutive avant de proposer 
un traitement préventif. 

3.1 Adultes, adolescents, enfants et nourrissons vivant avec le VIH
3.1.1 Adultes et adolescents vivant avec le VIH

�� Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH devraient faire l’objet d’un dépistage de la tuberculose 
selon un algorithme clinique. Ceux qui ne signalent aucun des symptômes associés à la tuberculose 
(toux, fièvre, perte de poids ou sueurs nocturnes) sont peu susceptibles de présenter une tuberculose 
évolutive et devraient recevoir un traitement préventif, qu’ils prennent ou non un traitement 
antirétroviral. (Recommandation forte, données de qualité modérée. Recommandation actualisée)

�� Une radiographie thoracique peut être proposée aux personnes vivant avec le VIH et sous traitement 
antirétroviral, et un traitement préventif peut être administré à celles dont la radiographie ne montre 
aucune anomalie. (Recommandation conditionnelle, données de faible qualité. Nouvelle recommandation)

�� Les adultes et les adolescents vivant avec le VIH qui font l’objet d’un dépistage de la tuberculose selon 
un algorithme clinique et qui signalent un ou plusieurs symptômes parmi la toux, la fièvre, la perte de 
poids ou les sueurs nocturnes peuvent être atteints de tuberculose évolutive et devraient faire l’objet 
d’investigations pour rechercher une tuberculose et d’autres maladies provoquant ces symptômes. 
(Recommandation forte, données de qualité modérée. Recommandation actualisée)

Remarque : la radiographie thoracique ne devrait pas être exigée avant de commencer un traitement 
préventif.

Résumé des données scientifiques 
La tuberculose maladie évolutive doit être exclue avant de commencer un traitement préventif. En 2011, 
l’OMS a procédé à une revue systématique et à une méta-analyse des données individuelles des patients 
et a recommandé une règle de dépistage symptomatique combinant la toux, la perte de poids, les sueurs 
nocturnes et la fièvre afin d’exclure une tuberculose évolutive. La revue a montré que cette règle avait une 
sensibilité de 79 %, une spécificité de 50 % et une valeur prédictive négative de 97,7 % pour une prévalence 
de la tuberculose de 5 %. La plupart des personnes vivant avec le VIH qui étaient incluses dans les études de 
la revue systématique ne recevaient pas de TARV (30). 

Au cours de la mise à jour des lignes directrices, nous avons procédé à une revue systématique afin d’évaluer 
la performance de la règle de dépistage symptomatique chez les personnes vivant avec le VIH qui recevaient 
ou non un TARV ; 17 études comportant ce type de données ont été retenues. Les tableaux décisionnels et les 
tableaux GRADE sont présentés aux annexes 1 et 2.

La sensibilité globale de la règle de dépistage symptomatique pour les personnes vivant avec le VIH sous 
TARV était de 51,0 % (IC à 95 % = [28,4 ; 73,2]) et la spécificité était de 70,7 % (IC à 95 % = [47,7 ; 86,4]) ; 
la sensibilité globale de la règle pour les personnes vivant avec le VIH mais ne recevant pas de TARV était de 
89,3 % (IC à 95 % = [82,6 ; 93,6]) et la spécificité était de 27,2 % (IC à 95 % = [17,3 ; 40,0]). Deux études 
ont fourni des données sur l’ajout de résultats de radiographie thoracique anormaux à la règle de dépistage 
symptomatique pour les personnes vivant avec le VIH sous TARV. La sensibilité globale était supérieure 
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(84,6 % ; IC à 95 % = [69,7 ; 92,9]), mais la spécificité inférieure (29,8 % ; IC à 95 % = [26,3 ; 33,6]) à celles 
obtenues avec le dépistage symptomatique seul. 

Dans toutes les études, la prévalence médiane de la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH sous 
TARV était de 1,5 % (intervalle interquartile = [0,6 % ; 3,5 %]). À une prévalence de 1 % de la tuberculose, 
la valeur prédictive négative de la règle de dépistage symptomatique était de 99,3 % ; l’ajout de résultats de 
radiographie thoracique anormaux a augmenté la valeur prédictive négative de 0,2 %. 

Aucune étude sur l’ajout de la radiographie thoracique à la règle de dépistage symptomatique chez les femmes 
enceintes n’a été trouvée dans la revue. L’algorithme pour le dépistage de la tuberculose chez les adultes et les 
adolescents vivant avec le VIH est présenté à la Figure 1.

3. ALGORITHMES POUR EXCLURE UNE TUBERCULOSE MALADIE ÉVOLUTIVE

Figure 1.  Algorithme pour le dépistage de la tuberculose chez les adultes et les adolescents vivant avec 
le VIH 

a  Les critères pour recevoir un TARV doivent être évalués chez tous les adultes et adolescents. Les mesures de lutte contre l’infection 
devraient être prioritaires pour réduire la transmission de M. tuberculosis dans tous les milieux où des soins sont prodigués. 

b  La radiographie thoracique peut être effectuée si elle est disponible, particulièrement pour les personnes vivant avec le VIH sous 
TARV, mais elle n’est pas requise pour classer les patients dans les groupes tuberculeux et non tuberculeux. Dans les milieux où la 
prévalence du VIH et de la tuberculose est élevée chez les personnes vivant avec le VIH (>10 % par exemple), il convient d’envisager 
sérieusement de mener d’autres investigations pertinentes. 

c Les contre-indications comprennent  : hépatite active (aiguë ou chronique), consommation régulière et importante d’alcool et 
symptômes de neuropathie périphérique. Des antécédents de tuberculose et une grossesse en cours ne devraient pas constituer 
des contre-indications à la mise en route d’un traitement préventif. Bien que le dépistage de l’ITL ne soit pas une exigence avant 
de commencer un traitement préventif, il peut être effectué dans le cadre de la vérification des critères à remplir pour recevoir le 
traitement, dans la mesure du possible. 

d  Il convient d’utiliser Xpert MTB/RIF comme test diagnostique initial de la tuberculose. Des algorithmes détaillés pour les personnes 
vivant avec le VIH chez lesquelles on suspecte une tuberculose sont disponibles dans les lignes directrices unifiées de l’OMS sur 
l’utilisation des médicaments antirétroviraux pour traiter et prévenir l’infection par le VIH

 (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/208825/1/9789241549684_eng.pdf).
e   Reprendre le dépistage régulier de la tuberculose après l’achèvement du traitement de la tuberculose évolutive. 

Adultes et adolescents vivant avec le VIHa

Rechercher l’un des symptômes tuberculeux suivants :b 
Toux actuelle

Fièvre
Amaigrissement
Sueurs nocturnes

Évaluer les contre-indications au traitement préventifc Rechercher une tuberculose et d’autres maladiesd
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Justification des recommandations
Dans l’ensemble, le GDG est convenu que la règle du dépistage symptomatique est très utile pour exclure une 
tuberculose évolutive avant de proposer un traitement préventif aux personnes vivant avec le VIH, qu’elles 
reçoivent ou non un traitement antirétroviral. Il a pris note des avantages potentiels de l’ajout d’une radiographie 
thoracique montrant des anomalies à la règle de dépistage symptomatique, mais aussi de l’amélioration minime 
de la performance qui en résulte. De plus, l’utilisation accrue de la radiographie thoracique ajouterait davantage 
de résultats faux positifs à la règle de dépistage, ce qui nécessiterait davantage d’examens pour rechercher 
une tuberculose et d’autres maladies. Par conséquent, le GDG a réitéré que la radiographie thoracique ne 
devrait être ajoutée à titre d’investigation supplémentaire que si elle ne constitue pas un obstacle à l’offre d’un 
traitement préventif aux personnes vivant avec le VIH. Bien qu’aucune étude n’ait été trouvée sur le rôle additif 
de la radiographie thoracique dans le dépistage de la tuberculose chez les femmes enceintes, le GDG a noté 
que les femmes enceintes vivant avec le VIH pourraient également en tirer bénéfice, à condition de respecter 
les bonnes pratiques cliniques pour prévenir tout risque important pour le fœtus (31). 

3.1.2 Enfants vivant avec le VIH

Les nourrissons et les enfants vivant avec le VIH qui présentent une faible prise de poids, de la fièvre ou 
une toux ou qui ont été en contact avec un cas de tuberculose devraient faire l’objet d’investigations pour 
rechercher une tuberculose et d’autres maladies qui causent ces symptômes. Si ces investigations ne 
révèlent pas de tuberculose, ces enfants devraient bénéficier d’un traitement préventif, quel que soit leur 
âge. (Recommandation forte, données de faible qualité. Recommandation actualisée)

Une faible prise de poids est définie comme une perte de poids signalée, un poids très faible pour l’âge (< -3 
z-score), une insuffisance pondérale (poids pour l’âge < -2 z-score), une perte de poids confirmée (> 5 %) depuis 
la dernière visite ou un aplatissement de la courbe de croissance.

Les enfants et les nourrissons âgés de <1 an ne devraient recevoir un traitement préventif que s’ils ont eu des 
contacts domestiques avec un cas de tuberculose et que la tuberculose évolutive a été exclue à l’issue des 
investigations.

Résumé des données scientifiques 
Les nourrissons et les enfants vivant avec le VIH devraient faire l’objet d’un dépistage systématique 
de la tuberculose dans le cadre des soins cliniques courants, qu’ils reçoivent ou non une prophylaxie 
antituberculeuse ou un traitement antirétroviral. Une revue systématique effectuée dans le cadre des lignes 
directrices précédentes a mis en évidence des données limitées sur la meilleure approche à adopter pour 
dépister la tuberculose chez les nourrissons et les enfants (7). Sur la base des quelques études extraites et de 
l’opinion d’experts, le groupe chargé des lignes directrices précédentes a recommandé une règle de dépistage 
reposant sur une faible prise de poids, de la fièvre, une toux et des antécédents de contact avec un cas de 
tuberculose. Nous avons effectué une nouvelle revue systématique pour évaluer la performance de cette règle 
de dépistage. La seule publication trouvée était le résumé d’une conférence portant sur une étude incluant 176 
enfants hospitalisés âgés de ≤12 ans au Kenya (32). L’étude avait une sensibilité de 100 % (IC à 95 % = [76,8 ; 
100,0]) et une spécificité de 4,3 % (IC à 95 % = [1,8 ; 8,7]). 

Justification de la recommandation 
Le GDG a constaté le manque de données sur l’utilité de cette règle de dépistage pour les enfants vivant avec 
le VIH. Cette unique étude a montré que la règle de dépistage symptomatique actuellement recommandée 
pour les enfants séropositifs pour le VIH donne de bons résultats, mais aucune étude n’a été rapportée sur les 
préjudices ou les difficultés liées à cette règle, telles que les ressources nécessaires pour la mettre en œuvre. 
Le dépistage fondé sur les symptômes est généralement accepté par les patients et est réalisable dans des 
contextes où les ressources sont limitées. 
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Par conséquent, le GDG a décidé de faire la même recommandation forte. Les enfants vivant avec le VIH qui 
ont un résultat positif au dépistage de la tuberculose peuvent être atteints de tuberculose et devraient faire 
l’objet d’investigations à la recherche d’une tuberculose et d’autres maladies. Si ces investigations ne révèlent 
pas de tuberculose, les enfants séropositifs pour le VIH devraient bénéficier d’un traitement préventif, quel 
que soit leur âge  ; concernant les nourrissons, seuls ceux qui sont âgés de moins de 12 mois ayant eu des 
contacts domestiques avec une personne tuberculeuse et ayant fait l’objet d’une recherche de tuberculose 
conformément aux directives nationales devraient bénéficier d’un traitement préventif. Le GDG a également 
noté que les cliniciens devraient élargir le diagnostic différentiel pour inclure d’autres maladies pouvant causer 
la toux, la fièvre et une faible prise de poids chez les enfants séropositifs pour le VIH. L’algorithme pour le 
dépistage de la tuberculose chez les enfants âgés de ≥1 an vivant avec le VIH est présenté à la Figure 2.

3. ALGORITHMES POUR EXCLURE UNE TUBERCULOSE MALADIE ÉVOLUTIVE

Figure 2. Algorithme pour le dépistage de la tuberculose chez les enfants âgés de ≥1 an vivant  
avec le VIH 

a  Tous les nourrissons âgés de < 1 an devraient recevoir un traitement préventif s’ils ont eu des contacts domestiques avec un cas de 
tuberculose.

b  Une faible prise de poids est définie comme une perte de poids signalée, un poids très faible pour l’âge (< -3 z-score), une insuffisance 
pondérale (poids pour l’âge < -2 z-score), une perte de poids confirmée (> 5%) depuis la dernière visite ou un aplatissement de la 
courbe de croissance. 

c Les contre-indications comprennent  : hépatite active (aiguë ou chronique) et symptômes de neuropathie périphérique. Des 
antécédents de tuberculose ne devraient pas constituer une contre-indication à la mise en route d’un traitement préventif. Bien que 
le dépistage de l’ITL ne soit pas une exigence avant de commencer un traitement préventif, il peut être effectué dans le cadre de la 
vérification des critères à remplir pour recevoir le traitement, dans la mesure du possible. 

d  Il convient d’utiliser Xpert MTB/RIF comme test diagnostique initial de la tuberculose. Des algorithmes détaillés pour les personnes 
vivant avec le VIH chez lesquelles on suspecte une tuberculose sont disponibles dans les lignes directrices unifiées de l’OMS sur 
l’utilisation des médicaments antirétroviraux pour traiter et prévenir l’infection par le VIH 

 (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/208825/1/9789241549684_eng.pdf).
e   Reprendre le dépistage régulier de la tuberculose après l’achèvement du traitement de la tuberculose évolutive. 

Enfants âgés de ≥12 mois vivant avec le VIHa

Rechercher l’un des symptômes tuberculeux suivants : 
Faible prise de poidsb
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3.2 Nourrissons, enfants et adultes qui sont des contacts domestiques d’une 
personne atteinte de tuberculose pulmonaire 

3.2.1 Nourrissons et enfants âgés de <5 ans séronégatifs pour le VIH 
Résumé des données scientifiques
Nous avons mis à jour une précédente revue systématique des algorithmes de dépistage pour les personnes 
séronégatives pour le VIH et celles dont le statut sérologique vis-à-vis du VIH n’est pas connu (33). Cette revue 
n’a révélé qu’une seule étude sur les jeunes enfants (âge moyen : 19,2 mois) dans laquelle divers symptômes 
ont été évalués, comme le retard de croissance et une toux prolongée. La discussion présentée dans cette 
étude n’a pas porté sur la combinaison de symptômes permettant d’exclure la tuberculose (34). 

La Figure 3 présente un algorithme simple pour exclure une tuberculose évolutive chez les enfants âgés de 
<5 ans qui sont des contacts domestiques avant un traitement préventif (8). Cet algorithme peut être utilisé 
par les agents de santé au niveau périphérique. La recherche sur le dépistage symptomatique des contacts 
pédiatriques de cas tuberculeux indique que cette stratégie de prise en charge des contacts est sans danger 
et plus facilement applicable dans les milieux où les ressources sont limitées que le dépistage des contacts 
basé sur les diagnostics (35,36). De plus, une récente étude de modélisation suggère que l’administration d’un 
traitement préventif sans dépistage de l’ITL est rentable pour les contacts âgés de moins de 5 ans (37). 

a  Pour être considérés comme bien portants, les enfants ne doivent présenter aucun symptôme tuberculeux ou autres. 
b   Les symptômes les plus courants liés à la tuberculose sont la persistance de : toux, fièvre, mauvaise alimentation/anorexie, perte 

de poids/retard de croissance, fatigue, diminution du jeu et de l’activité physique. En cas de suspicion de tuberculose maladie, se 
reporter au chapitre 3 des Lignes directrices concernant la prise en charge de la tuberculose chez l’enfant dans le cadre des programmes 
nationaux. 2e édition (www.who.int/tb/publications/childtb_guidelines/fr/).

c  Isoniazide 10 mg/kg (7 à 15 mg/kg) une fois par jour pendant 6 mois. Autres schémas thérapeutiques possibles : rifapentine plus 
isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois ou rifampicine plus isoniazide une fois par jour pendant 3 mois (voir la section 5).

d  Si une tuberculose maladie est diagnostiquée, il faut commencer le traitement antituberculeux et inscrire l’enfant dans le programme 
national de lutte contre la tuberculose. Si la tuberculose maladie est exclue, il faut évaluer chez l’enfant les critères permettant de 
recevoir un traitement préventif.

Figure 3. Algorithme pour le dépistage de la tuberculose chez les nourrissons et les enfants âgés de 
<5 ans séronégatifs pour le VIH qui sont des contacts domestiques d’une personne atteinte de 
tuberculose

Enfants âgés de <5 ans qui sont des contacts domestiques de personnes atteintes  
de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement

Bien portanta Symptomatiquesb

Traitement préventif

Si des symptômes apparaissent

Rechercher une tuberculose maladie
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3.2.2 Contacts domestiques âgés de ≥5 ans et autres groupes à risque 
séronégatifs pour le VIH

L’absence de tout symptôme tuberculeux et l’absence d’anomalies à la radiographie thoracique peuvent 
être utilisées pour exclure une tuberculose évolutive chez les contacts domestiques âgés de ≥5 ans 
et autres groupes à risque séronégatifs pour le VIH avant un traitement préventif. (Recommandation 
conditionnelle, données de très faible qualité. Nouvelle recommandation)

Résumé des données scientifiques
Nous avons mis à jour la précédente revue systématique utilisée aux fins des lignes directrices de 2015 afin de 
déterminer la sensibilité et la spécificité du dépistage basé sur les symptômes et/ou la radiographie thoracique 
pour exclure une tuberculose évolutive chez les personnes séronégatives pour le VIH et les personnes dont le 
statut sérologique vis-à-vis du VIH n’est pas connu. Cette revue a porté sur 33 études, dont 17 nouvellement 
recensées. Les tableaux décisionnels et les tableaux GRADE sont présentés aux annexes 1 et 2. Pour illustrer 
la manière dont les divers algorithmes de dépistage et de diagnostic peuvent permettre d’exclure une 
tuberculose évolutive, un modèle simple a été élaboré pour comparer les six critères de dépistage suivants : 
i) un symptôme tuberculeux, ii) une toux, iii) une toux persistant plus de 2 à 3 semaines, iv) une anomalie 
à la radiographie thoracique évoquant une tuberculose, v) une anomalie à la radiographie thoracique et vi) 
la combinaison d’une anomalie à la radiographie thoracique et d’un symptôme tuberculeux. Le modèle a 
suggéré que la combinaison d’une anomalie à la radiographie thoracique et de la présence d’un symptôme 
évoquant la tuberculose (toux quelle que soit la durée, hémoptysie, fièvre, sueurs nocturnes, perte de poids, 
douleur thoracique, essoufflement et fatigue) offrirait la plus grande sensibilité (100 %) et la meilleure valeur 
prédictive négative (100 %) pour exclure une tuberculose. 

La Figure 4 présente l’algorithme pour le diagnostic et le traitement ciblés de l’ITL et l’exclusion d’une 
tuberculose évolutive chez les contacts domestiques âgés de ≥5 ans et autres populations à risque. 

Justification des recommandations concernant les contacts domestiques séronégatifs pour le VIH
Le GDG note l’absence de nouvelles données et convient de continuer à utiliser les algorithmes existants basés 
sur les symptômes (Figure 3) pour les nourrissons, les enfants et les adultes séronégatifs pour le VIH qui sont 
des contacts domestiques de cas de tuberculose. Le GDG a réitéré que la tuberculose évolutive devait être 
exclue principalement par des investigations, conformément aux lignes directrices nationales. Il a relevé que le 
dépistage des contacts pédiatriques pouvait comprendre un dépistage de l’ITL et une radiographie thoracique, 
même si l’absence de ces examens ne doit pas constituer un obstacle au diagnostic d’une tuberculose évolutive 
ou à l’administration d’un traitement préventif. En l’absence de ces tests, l’évaluation clinique à elle seule est 
suffisante pour décider de l’éligibilité pour un traitement préventif, en particulier pour les enfants âgés de <5 
ans qui sont des contacts domestiques d’un cas de tuberculose pulmonaire confirmée bactériologiquement. 

Le GDG a également noté que le dépistage symptomatique avec ou sans radiographie thoracique devrait 
être acceptable pour les individus et les administrateurs de programmes. La radiographie thoracique peut 
conforter les personnels de santé dans le fait que la tuberculose évolutive est exclue, réduisant ainsi toute 
préoccupation quant à l’apparition d’une pharmacorésistance ; toutefois, l’ajout de la radiographie thoracique 
peut entraîner des coûts pour les patients et des inconvénients liés au fait que davantage de patients feraient 
l’objet d’investigations pour rechercher une tuberculose ou d’autres maladies. Le GDG a constaté la difficulté 
d’évaluer les préférences des enfants, qui n’étaient pas systématiquement documentées. 

3.3 Considérations relatives à la mise en œuvre 
L’ajout de résultats de radiographie thoracique anormaux à la règle du dépistage symptomatique compliquerait 
la logistique, ce qui augmenterait le coût, la charge de travail, l’infrastructure et la disponibilité du personnel 
qualifié. Le GDG a noté que la radiographie thoracique ne devrait pas être une exigence préalable ou un 

3. ALGORITHMES POUR EXCLURE UNE TUBERCULOSE MALADIE ÉVOLUTIVE
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obstacle à l’instauration d’un traitement préventif antituberculeux chez les personnes vivant avec le VIH en 
raison des ressources supplémentaires qu’elle implique, compte tenu du gain marginal en valeur prédictive 
négative que peut apporter cet examen. 

Les personnes vivant avec le VIH qui présentent l’un des quatre symptômes ou des anomalies à la radiographie 
thoracique peuvent présenter une tuberculose évolutive et doivent faire l’objet d’investigations pour rechercher 
une tuberculose et d’autres maladies. Il convient d’utiliser Xpert MTB/RIF comme test diagnostique initial 
de la tuberculose. Les autres maladies qui causent l’un de ces quatre symptômes doivent être recherchées 
conformément aux lignes directrices nationales et aux bonnes pratiques cliniques. Pour les personnes vivant 
avec le VIH qui présentent l’un des quatre symptômes, mais chez qui la tuberculose évolutive a été exclue à 
l’issu des investigations, on pourra envisager un traitement préventif. 

La méthode de dépistage symptomatique est recommandée pour toutes les personnes vivant avec le VIH à 
chaque consultation en établissement de santé ou chaque contact avec un agent de santé. La combinaison de 
la radiographie thoracique et du dépistage symptomatique à chaque consultation pouvant représenter une 
charge importante pour le système de santé et pour les patients, elle ne devrait être utilisée que pour exclure 
une tuberculose évolutive avant un traitement préventif, dans le respect des bonnes pratiques cliniques. Le 

Interroger les individus des groupes à risque sur la présence de symptômes tuberculeuxa

Oui Non

TCT ou IGRA

NégatifbPositif

Radiographie thoracique

Pas d’anomalie

Donner un traitement 
pour l’ITL

Anomalie
Investigations pour 

rechercher une TB et 
d’autres maladiesc

Figure 4. Algorithme pour le diagnostic et le traitement ciblés de l’ITL et l’exclusion d’une tuberculose 
évolutive chez les contacts domestiques âgés de ≥5 ans et autres populations à risque 
séronégatifs pour le VIH

a Tout symptôme tuberculeux : toux, hémoptysie, fièvre, sueurs nocturnes, perte de poids, douleur thoracique, essoufflement, fatigue. 
On pourra proposer un dépistage du VIH en fonction des lignes directrices locales ou nationales en la matière ou du jugement 
clinique. De même, une radiographie thoracique pourrait être effectuée à ce stade.

b Les patients pour lesquels un traitement de l’ITL n’est pas indiqué doivent recevoir des informations sur la tuberculose, y compris sur 
l’importance de consulter si des symptômes tuberculeux apparaissent. 

c La recherche d’une tuberculose doit respecter les lignes directrices nationales en la matière. En outre, on pourra envisager un 
traitement de l’ITL pour les personnes chez lesquelles les investigations ont permis d’exclure la tuberculose (y compris celles qui 
présentent des lésions fibreuses à la radiographie thoracique). 
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rôle de la radiographie thoracique dans le dépistage ordinaire de la tuberculose et sa fréquence optimale sont 
incertains. Les autorités locales devraient définir son application et sa fréquence en fonction de l’épidémiologie 
locale, de l’infrastructure sanitaire et des ressources disponibles. 

Il est essentiel d’assurer un suivi et des investigations appropriées pour rechercher une tuberculose et 
d’autres maladies chez les contacts domestiques présentant des anomalies à la radiographie thoracique ou 
des symptômes tuberculeux. Ces investigations doivent être conduites conformément aux lignes directrices 
nationales et aux bonnes pratiques cliniques. Pour les contacts chez lesquels la tuberculose évolutive a été 
exclue à l’issu des investigations, on pourra envisager un traitement préventif. 

La radiographie thoracique et des agents de santé formés (par exemple des radiologues) doivent être 
disponibles pour appliquer cette règle de dépistage. Lorsque la radiographie thoracique n’est pas disponible, 
l’absence de tout symptôme tuberculeux à elle seule peut être considérée comme un critère suffisant pour 
instaurer un traitement préventif. Parmi les règles de dépistage basé sur les symptômes, ce critère offrirait la 
meilleure sensibilité et sa valeur prédictive négative est élevée dans la plupart des contextes. 

3. ALGORITHMES POUR EXCLURE UNE TUBERCULOSE MALADIE ÉVOLUTIVE
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4. Dépistage de l’infection  
tuberculeuse latente

�� Le dépistage de l’ITL devra se faire au moyen d’un test cutané à la tuberculine (TCT) ou d’un test 
de production d’interféron gamma (test IGRA). (Recommandation forte, données de très faible qualité. 
Nouvelle recommandation)

Remarque : la disponibilité et le coût des tests détermineront le choix à opérer par les cliniciens et les 
administrateurs de programmes. Ni le TCT ni l’IGRA ne peuvent être utilisés pour diagnostiquer une 
tuberculose évolutive, ni pour établir un diagnostic pour des adultes chez lesquels on suspecte une 
tuberculose évolutive.  

�� Les personnes vivant avec le VIH qui obtiennent un résultat positif au test de dépistage de l’ITL tirent 
davantage bénéfice d’un traitement préventif que celles qui obtiennent un résultat négatif ; le test 
de dépistage de l’ITL peut être utilisé, dans la mesure du possible, pour identifier ces personnes. 
(Recommandation forte, données de qualité élevée. Recommandation existante)

�� Le dépistage de l’ITL par le TCT ou l’IGRA n’est pas exigé avant de commencer un traitement 
préventif chez les patients vivant avec le VIH ou chez les contacts domestiques âgés de <5 ans. 
(Recommandation forte, données de qualité modérée. Recommandation actualisée)

Source de la recommandation existante : Directives pour l’intensification du dépistage de la tuberculose et 
l’administration du traitement préventif à l’isoniazide chez les personnes vivant avec le VIH dans un contexte de 
ressources limitées. Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2011.  
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44781/1/9789242500707_fre.pdf)

Résumé des données scientifiques 
Il n’existe pas de méthode de référence pour diagnostiquer l’ITL. Le TCT et l’IGRA requièrent une réponse 
immunitaire compétente afin d’identifier les personnes infectées et ils ne permettent pas de mesurer 
parfaitement la progression vers une maladie évolutive. 

Une précédente revue systématique a été mise à jour afin de comparer la performance prédictive de l’IGRA et 
du TCT pour identifier les cas de tuberculose évolutive dans les pays à forte incidence (38). Seules les études 
dans lesquelles le TCT a été comparé à l’IGRA dans une même population (études de comparaison directe) 
ont été incluses. On a estimé les ratios des risques relatifs pour la tuberculose chez les personnes donnant un 
résultat négatif au TCT et à l’IGRA et chez celles donnant un résultat positif. Les tableaux décisionnels et les 
tableaux GRADE sont présentés aux annexes 1 et 2. 

Cinq études de cohortes prospectives ont été identifiées, avec un total de 7769 participants ; quatre d’entre 
elles étaient nouvellement recensées. Trois de ces études ont été menées en Afrique du Sud et deux en Inde 
(18, 39-42). Elles portaient sur des personnes vivant avec le VIH, des femmes enceintes, des adolescents, 
des agents de santé et des contacts domestiques. L’estimation du ratio des risques global pour le TCT était 
de 1,49 (IC à 95 % = [0,79 ; 2,80]) et celle pour l’IGRA était de 2,03 (IC à 95 % = [1,18 ; 3,50]). Bien que 
l’estimation pour l’IGRA soit légèrement plus élevée que celle pour le TCT, leurs IC à 95 % se chevauchent 
et sont imprécis. De plus, les données montrant l’utilité prédictive de ces tests dans des populations à risque 
particulières étaient limitées. 
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Justification des recommandations
Les données probantes examinées et les recommandations s’appliquent seulement à l’utilisation des deux 
dispositifs IGRA disponibles dans le commerce (QuantiFERON®-TB Gold In-Tube et T-SPOT® TB). Le GDG 
a conclu que la comparaison du TCT et de l’IGRA dans une même population ne fournit pas de preuves 
solides permettant de privilégier un test par rapport à l’autre pour prédire la progression vers une tuberculose 
évolutive. Le GDG a constaté que le TCT peut nécessiter beaucoup moins de ressources que l’IGRA et se 
révéler être mieux connu auprès des praticiens dans des contextes où les ressources sont limitées ; cependant, 
les pénuries mondiales récurrentes et les ruptures de stock de TCT limitent son utilisation dans le cadre d’une 
intensification de la prise en charge programmatique de l’ITL. 

Le GDG a également relevé que l’équité et l’accessibilité pouvaient influer sur le choix et le type de test utilisé. 
Les préférences des patients et des programmes sont toutefois influencées par plusieurs facteurs, tels que la 
nécessité d’une infrastructure de laboratoire sophistiquée (p. ex. pour l’IGRA) et les coûts supplémentaires 
éventuels pour les patients (p. ex. pour les déplacements) et les programmes (p. ex. pour la construction et le 
dépistage). Le GDG a fortement recommandé les deux tests comme des options équivalentes, présentant des 
avantages et des inconvénients relativement similaires.

Le GDG a insisté sur l’urgence de résoudre le problème de la pénurie mondiale de TCT et a appelé à investir 
davantage dans la recherche pour mettre au point de nouveaux tests de dépistage de l’ITL avec une meilleure 
valeur prédictive. 

Le GDG a fait remarquer que la performance imparfaite de ces tests peut conduire à des résultats faux négatifs, 
en particulier chez les jeunes enfants et les personnes immunodéprimées comme les personnes vivant avec le 
VIH. Le GDG a noté l’importance de ces tests pour identifier une récente positivation des résultats, en particulier 
parmi les contacts de personnes atteintes de tuberculose pulmonaire, ce qui est une bonne pratique pour 
instaurer un traitement préventif antituberculeux. Néanmoins, de récentes études menées auprès d’agents de 
santé testés en série pour l’ITL aux États-Unis ont montré que les positivations et les négativations des tests 
sont plus souvent associées à l’IGRA qu’au TCT (43). Par conséquent, l’interprétation des résultats de ces tests 
lorsqu’ils sont utilisés en série doit faire appel à un jugement clinique éclairé. 

Le GDG a recommandé que le dépistage de l’ITL ne soit pas une condition préalable à l’instauration d’un 
traitement préventif contre la tuberculose chez les personnes vivant avec le VIH et les contacts âgés de <5 
ans, en particulier dans les pays à forte incidence de tuberculose, étant donné que les avantages l’emportent 
clairement sur les risques. Les nourrissons séronégatifs pour le VIH et les contacts âgés de <5 ans, ainsi que 
les personnes vivant avec le VIH dont le dépistage l’ITL a donné un résultat négatif doivent faire l’objet d’une 
évaluation au cas par cas de leur risque d’exposition à la tuberculose et de l’avantage supplémentaire conféré 
par le traitement préventif.

Considérations relatives à la mise en œuvre 
Le GDG a noté que la disponibilité et le prix des tests pouvaient déterminer le choix du test de dépistage de 
l’ITL. D’autres considérations influent sur ce choix, notamment la structure du système de santé, la faisabilité 
de la mise en œuvre et les exigences en matière d’infrastructure. 

Le rapport coût-efficacité différentiel de l’IGRA et du TCT semble être influencé principalement par leur 
précision. La vaccination par le BCG joue un rôle décisif dans la diminution de la spécificité du TCT, ce qui 
conduit à privilégier les stratégies basées uniquement sur l’IGRA. Le GDG a toutefois noté que l’impact de 
la vaccination par le BCG sur la spécificité du TCT dépend de la souche vaccinale utilisée, de l’âge auquel 
le vaccin est administré et du nombre de doses administrées. Lorsque le BCG est administré à la naissance, 
comme c’est le cas dans la plupart des régions du monde, il a un impact variable et limité sur la spécificité du 
TCT (44). Par conséquent, le GDG est convenu qu’une précédente vaccination par le BCG a un effet limité sur 
l’interprétation des résultats du TCT plus tard dans la vie ; la vaccination par le BCG ne devrait donc pas être 
un facteur déterminant dans le choix d’un test. 

4. DÉPISTAGE DE L’INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE
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L’IGRA est plus coûteux et techniquement plus complexe à réaliser que le TCT. Il faut tenir compte des 
difficultés opérationnelles lors du choix du test à utiliser. Par exemple, l’IGRA nécessite une phlébotomie – ce 
qui peut se révéler difficile, en particulier chez les très jeunes enfants –, une infrastructure de laboratoire, une 
expertise technique et un équipement coûteux ; cependant, une seule visite suffit pour obtenir le résultat (bien 
que les patients puissent avoir à revenir pour en prendre connaissance). Le TCT est moins coûteux et peut 
être effectué sur le terrain, mais il nécessite une chaîne du froid, deux visites médicales et une formation à 
l’injection intradermique, à la lecture et à l’interprétation du résultat. 
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5. Options thérapeutiques pour l’infection 
tuberculeuse latente

5. OPTIONS THÉRAPEUTIQUES POUR L’INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE

�� Une monothérapie à l’isoniazide pendant 6 mois est recommandée pour le traitement de l’ITL 
chez les adultes et les enfants que l’incidence de la tuberculose dans le pays soit élevée ou faible. 
(Recommandation forte, données de qualité élevée. Recommandation existante)

�� Un traitement associant rifampicine et isoniazide, une fois par jour pendant 3 mois, doit être proposé 
en remplacement d’une monothérapie à l’isoniazide pendant 6 mois, comme traitement préventif 
pour les enfants et les adolescents âgés de <15 ans dans les pays à forte incidence de tuberculose. 
(Recommandation forte, données de faible qualité. Nouvelle recommandation)

�� Un traitement associant rifapentine et isoniazide, une fois par semaine pendant 3 mois, peut être 
proposé en remplacement d’une monothérapie d’isoniazide pendant 6 mois, comme traitement 
préventif pour les adultes et les enfants dans les pays où l’incidence de la tuberculose est élevée. 
(Recommandation conditionnelle, données de qualité modérée. Nouvelle recommandation)

�� Les options thérapeutiques suivantes sont recommandées pour le traitement de l’ITL dans les pays où 
l’incidence de la tuberculose est faible, en remplacement d’une monothérapie à l’isoniazide pendant 6 
mois : 9 mois d’isoniazide, ou 3 mois de rifapentine plus isoniazide une fois par semaine, ou 3 à 4 mois 
d’isoniazide plus rifampicine, ou 3 à 4 mois de rifampicine seule. (Recommandation forte, données de 
qualité modérée à élevée. Recommandation existante)

Remarque : Les traitements à base de rifampicine et de rifapentine doivent être prescrits avec prudence aux 
personnes vivant avec le VIH qui suivent un traitement antirétroviral en raison des interactions médicamenteuses 
potentielles.

�� Dans les milieux où l’incidence et la transmission de la tuberculose sont élevées, les adultes et les 
adolescents vivant avec le VIH dont la situation vis-à-vis du TCT n’est pas connue ou dont le TCT 
est positif et qui sont peu susceptibles de présenter une tuberculose évolutive devraient recevoir au 
moins 36 mois de traitement préventif par l’isoniazide (TPI), qu’ils reçoivent ou non un traitement 
antirétroviral. Le TPI doit également être administré quels que soit le degré d’immunosuppression, les 
antécédents de traitement antituberculeux et en cas de grossesse. (Recommandation conditionnelle, 
données de faible qualité. Recommandation existante) 

Remarque : Les personnes vivant avec le VIH dans des milieux où l’incidence et la transmission de la tuberculose 
sont élevées, quel que soit le résultat du TCT, tirent davantage bénéfice du TPI pendant ≥36 mois que pendant 
6 mois. Le TPI à long terme apporte une meilleure protection aux personnes dont le TCT est positif et offre 
un bénéfice additionnel important à celles qui reçoivent un TARV. L’utilisation du TCT est encouragée dans la 
mesure du possible, mais elle n’est pas une condition préalable au TPI. Les personnes dont le TCT est négatif 
ne doivent pas recevoir 36 mois de TPI. Les milieux où l’incidence et la transmission de la tuberculose sont 
élevées doivent être identifiés par les autorités nationales, en tenant compte de l’épidémiologie locale et de la 
transmission de la tuberculose et du VIH.

Source de la recommandation existante : Directives pour la prise en charge de l’infection tuberculeuse latente. 
Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2015.  
(http://apps.who.int/medicinedocs/documents/s21682fr/s21682fr.pdf)

Directives pour l’intensification du dépistage de la tuberculose et l’administration du traitement préventif à 
l’isoniazide chez les personnes vivant avec le VIH dans un contexte de ressources limitées. Genève, Organisation 
mondiale de la Santé, 2011. (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/44781/1/9789242500707_fre.pdf)

Lignes directrices concernant la prise en charge de la tuberculose chez l’enfant dans le cadre des programmes 
nationaux. 2e édition. Genève, Organisation mondiale de la Santé, 2014.  
(http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/251469/1/9789242548747-fre.pdf?ua=1) 

Recommendation on 36 months isoniazid preventive therapy to adults and adolescents living with HIV in 
resource-constrained and high TB and HIV-prevalence settings: 2015 update. Genève, Organisation mondiale de 
la Santé, 2015. (http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/174052/1/9789241508872_eng.pdf)
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Résumé des données scientifiques 

5.1  Monothérapie à l’isoniazide une fois par jour
Monothérapie à l’isoniazide pendant 6 mois
La monothérapie à l’isoniazide, une fois par jour pendant 6 mois, est le traitement standard pour les adultes et 
les enfants, que l’incidence de la tuberculose dans le pays soit élevée ou faible. Plusieurs revues systématiques 
ont démontré son efficacité préventive. Une revue systématique d’ECR impliquant des personnes vivant avec 
le VIH (17) a montré qu’une monothérapie à l’isoniazide réduit le risque global de tuberculose de 33 % (RR = 
0,67 ; IC à 95 % = [0,51 ; 0,87]) et que son efficacité préventive atteignait 64 % chez les personnes dont le 
TCT était positif (RR = 0,36 ; IC à 95 % = [0,22 ; 0,61]). En outre, l’efficacité du schéma posologique de 6 mois 
n’était pas significativement différente de celle d’une monothérapie à l’isoniazide une fois par jour pendant 12 
mois (RR = 0,58 ; IC à 95 % = [0,3 ; 1,12]) (17). Une récente revue systématique d’ECR a également révélé une 
réduction significativement plus importante de l’incidence de la tuberculose chez les participants ont reçu un 
traitement de 6 mois que chez ceux qui ont reçu un placebo (odds ratio = 0,65 ; IC à 95 % = [0,50 ; 0,83]) (45). 

Monothérapie à l’isoniazide pendant 9 mois
Aucun essai clinique contrôlé comparant la monothérapie à l’isoniazide sur 9 mois et celle sur 6 mois n’a été 
trouvé. Une nouvelle analyse et une modélisation des essais évaluant l’isoniazide, menés par le Service de la 
Santé publique des États-Unis dans les années 1950 et 1960, ont toutefois montré que les effets bénéfiques 
de l’isoniazide augmentent progressivement lorsqu’il est administré pendant 9 à 10 mois et se stabilisent par 
la suite (46). 

Monothérapie à l’isoniazide pendant 36 mois 
Une revue systématique et une méta-analyse de trois ECR impliquant des personnes vivant avec le VIH dans 
des milieux où la prévalence et la transmission de la tuberculose sont élevées ont montré qu’un TPI continu peut 
réduire le risque de tuberculose évolutive de 38 % de plus que le traitement sur 6 mois (47). Cette réduction 
était plus marquée chez les personnes présentant un TCT positif (49 % pour la tuberculose évolutive et 50 % 
pour le décès). Chez les personnes donnant un TCT négatif, aucune de ces réductions n’était significative, 
même si l’estimation ponctuelle a indiqué une réduction de 27 % de l’incidence de la tuberculose. 

5.2 Traitement associant rifampicine et isoniazide administré une fois par jour 
pendant 3 à 4 mois

Une revue systématique (48) et sa mise à jour en 2017 (45) ont montré que l’efficacité et le profil d’innocuité de 
l’association rifampicine-isoniazide administrée une fois par jour pendant 3 à 4 mois étaient similaires à ceux de 
l’isoniazide pendant 6 mois. Le précédent GDG a donc conclu que l’administration quotidienne de rifampicine 
et d’isoniazide pouvait être utilisée en remplacement de l’isoniazide dans les milieux à faible incidence de 
tuberculose (9,10). Nous avons effectué une nouvelle revue des données pour comparer l’efficacité du 
traitement rifampicine-isoniazide administré une fois par jour pendant 3 mois et celle de l’isoniazide pendant 6 
ou 9 mois chez les enfants. Les tableaux décisionnels et les tableaux GRADE sont présentés aux annexes 1 et 2. 
Nous avons identifié un ECR et deux études observationnelles (49–51). Les auteurs de l’ECR (50) n’ont rapporté 
aucune maladie clinique dans aucun des deux groupes et ont utilisé comme indicateur indirect d’une maladie 
clinique les nouveaux résultats radiographiques évocateurs d’une tuberculose évolutive. Les participants 
qui présentaient des changements à la radiographie étaient moins nombreux parmi ceux qui avaient reçu 
l’association rifampicine-isoniazide une fois par jour que parmi ceux qui avaient reçu de l’isoniazide pendant 
9 mois (RR = 0,49  ; IC à 95 % = [0,32  ; 0,76]). Les auteurs ont également rapporté un moindre risque de 
manifestations indésirables (RR = 0,33 ; IC à 95 % = [0,20 ; 0,56]) et un taux d’observance thérapeutique 
plus élevé (RR = 1,07 ; IC à 95 % = [1,01 ; 1,14]) chez les enfants qui avaient reçu quotidiennement l’association 
rifampicine-isoniazide. Des résultats similaires ont été obtenus dans les deux études observationnelles (49,51). 
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5.3 Monothérapie à la rifampicine administrée une fois par jour pendant  
3 à 4 mois

Une précédente revue systématique effectuée dans le cadre de l’élaboration des lignes directrices sur l’ITL 
de 2015 (48), mises à jour en 2017 (45), a révélé une efficacité similaire pour la rifampicine une fois par jour 
pendant 3 à 4 mois et pour l’isoniazide pendant 6 mois (odds ratio = 0,78 ; IC à 95 % = [0,41 ; 1,46]). Cette 
revue a également montré que les personnes qui recevaient de la rifampicine une fois par jour pendant 3 à 4 
mois présentaient un moindre risque d’hépatotoxicité que celles traitées avec une monothérapie à l’isoniazide 
(odds ratio = 0,03 ; IC à 95 % = [0,00 ; 0,48]). 

5.4 Traitement associant rifapentine et isoniazide administré une fois par 
semaine pendant 3 mois

Une nouvelle revue systématique a été effectuée pour comparer l’efficacité d’un traitement hebdomadaire de 
rifapentine et à l’isoniazide pendant 3 mois et celle d’une monothérapie d’isoniazide. Cette revue a porté sur 
quatre ECR (52-55), qui ont été analysés pour trois sous-groupes : des adultes infectés par le VIH, des adultes 
non infectés par le VIH et des enfants et adolescents qui n’ont pu être stratifiés sur le statut sérologique vis-
à-vis du VIH faute d’études pertinentes. Les tableaux décisionnels et les tableaux GRADE sont présentés aux 
annexes 1 et 2. 

Deux de ces essais portaient sur des adultes séropositifs pour le VIH en Afrique du Sud, au Pérou et dans un 
certain nombre de pays à faible incidence de la tuberculose. Aucune différence significative n’a été observée au 
niveau de l’incidence de la tuberculose évolutive entre les participants recevant un traitement de rifapentine-
isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois et ceux recevant un traitement d’isoniazide pendant 6 ou 9 
mois (RR = 0,73 ; IC à 95 % = [0,23 ; 2,30]). En outre, le risque d’hépatotoxicité était significativement moindre 
avec le traitement hebdomadaire de rifapentine-isoniazide de 3 mois chez les adultes séropositifs pour le 
VIH (RR = 0,26 ; IC à 95 % = [0,12 ; 0,55]) et chez les adultes non infectés par le VIH (RR = 0,16 ; IC à 95 % 
= [0,10 ; 0,27]). Le schéma thérapeutique hebdomadaire était également associé à un taux d’achèvement du 
traitement plus élevé dans tous les sous-groupes (adultes séropositifs pour le VIH : RR = 1,25 ; IC à 95 % = 
[1,01 ; 1,55] ; adultes séronégatifs pour le VIH : RR = 1,19 ; IC à 95 % = [1,16 ; 1,22] ; enfants et adolescents : 
RR = 1,09  ; IC à 95 % = [1,03  ; 1,15]). Un ECR comprenait une comparaison entre un schéma posologique 
hebdomadaire de rifapentine-isoniazide pendant 3 mois et une monothérapie continue à l’isoniazide chez 
des adultes infectés par le VIH (52). Aucune différence significative au niveau de l’incidence de la tuberculose 
n’a été constatée dans une analyse en intention de traiter ; toutefois, une analyse per protocole a révélé un 
moindre taux d’infection ou de décès par la tuberculose chez les participants qui avaient reçu de l’isoniazide 
en continu. Dans toutes les études, le schéma thérapeutique associant rifapentine et isoniazide une fois par 
semaine pendant 3 mois a été administré sous observation directe. 

Une étude sur le schéma thérapeutique de rifapentine-isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois menée 
chez 112 femmes enceintes a montré que les taux d’avortement spontané et de malformations congénitales 
étaient similaires à ceux de la population générale des États-Unis (56).

Justification des recommandations
Le choix des options thérapeutiques par les programmes et les cliniciens doit tenir compte des caractéristiques 
des patients qui recevront le traitement afin de s’assurer qu’ils suivront le traitement jusqu’à son terme. Le GDG 
est convenu que les avantages de toutes les options thérapeutiques l’emportent sur les préjudices potentiels. 
Ils ont également relevé que toutes les options thérapeutiques pouvaient s’auto-administrer. Un ECR a montré 
que le traitement auto-administré de rifapentine-isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois n’est pas 
inférieur au traitement sous observation directe (57) ; toutefois, il existe peu de données probantes sur l’auto-
administration de ce traitement autres que celles-ci. Le GDG a noté que l’exigence d’une observation directe 
pouvait constituer un obstacle important à la mise en œuvre. Le GDG a en outre remarqué que les personnes 
qui reçoivent un traitement, les cliniciens qui fournissent le traitement et les administrateurs de programmes 
préfèrent les schémas thérapeutiques plus courts. 

5. OPTIONS THÉRAPEUTIQUES POUR L’INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE
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Sur la base de la pratique existante, bien qu’en l’absence de comparaison directe, le GDG a estimé que 
l’isoniazide pendant 9 mois était une option équivalente dans les pays où l’incidence de la tuberculose est 
faible et où l’infrastructure sanitaire est solide. Il a toutefois noté que 6 mois d’isoniazide sont préférables à 9 
mois du point de vue de la faisabilité, des besoins en ressources et de l’acceptabilité pour les patients.

La recommandation selon laquelle les personnes vivant avec le VIH devraient recevoir au moins 36 mois de 
monothérapie à l’isoniazide une fois par jour est conditionnelle, car le TPI continu dépend de l’épidémiologie et 
de la transmission de la tuberculose, de l’infrastructure sanitaire et des priorités du programme.

Le GDG est convenu à l’unanimité que les avantages de l’association rifampicine-isoniazide une fois par jour 
pendant 3 mois pour les nourrissons et les enfants âgés de <15 ans l’emportent sur les préjudices, compte 
tenu de son profil d’innocuité, du taux d’achèvement supérieur à celui de la monothérapie à l’isoniazide et de 
la disponibilité des associations rifampicine-isoniazide à doses fixes et adaptées aux enfants. Le GDG a donc 
formulé une recommandation forte malgré la faible qualité des données.

Considérations relatives à la mise en œuvre 
Pharmacorésistance et surveillance 
Il n’existe aucune preuve d’association significative entre la résistance bactérienne aux antituberculeux et 
l’utilisation d’isoniazide ou de rifamycine pour le traitement de l’ITL (58,59). Néanmoins, la tuberculose évolutive 
doit être exclue avant d’instaurer un traitement préventif antituberculeux (section 3), et un suivi régulier est 
nécessaire pour pouvoir identifier sans délai les personnes qui développent une tuberculose évolutive pendant 
le traitement préventif. Des systèmes nationaux de surveillance de la résistance aux antituberculeux doivent 
être mis en place dans les pays qui mettent en œuvre des programmes de prise en charge de l’ITL. 

Interactions avec les antirétroviraux 
Les schémas thérapeutiques à base de rifampicine et de rifapentine doivent être prescrits avec prudence 
aux personnes vivant avec le VIH qui suivent un traitement antirétroviral en raison des interactions 
médicamenteuses potentielles. Ces traitements ne doivent pas être administrés aux personnes qui prennent 
des inhibiteurs de la protéase ou de la névirapine. Le GDG a noté que le schéma thérapeutique associant 
rifapentine et isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois peut être prescrit aux patients recevant un TARV 
à base d’éfavirenz sans ajustement de dose, selon une étude pharmacocinétique (60). L’administration de 
rifapentine avec le raltégravir s’est révélée sûre et bien tolérée (61). Les schémas thérapeutiques contenant de 

Tableau 2. Posologies recommandées pour le traitement de l’ITL

Schéma thérapeutique Dose par kg de poids corporel Dose maximale 

Isoniazide seul, une fois par jour 
pendant 6 ou 9 mois

Adultes, 5 mg
Enfants, 10 mg (plage : 7 à 15 mg) 300 mg

Rifampicine seule, une fois par jour 
pendant 3 à 4 mois

Adultes, 10 mg
Enfants, 15 mg (plage : 10 à 20 mg) 600 mg

Association isoniazide-rifampicine,  
une fois par jour pendant 3 à 4 mois

Isoniazide :
Adultes, 5 mg
Enfants, 10 mg (plage : 7 à 15 mg)
Rifampicine :
Adultes, 10 mg
Enfants, 15 mg (plage : 10 à 20 mg)

Isoniazide : 300 mg
Rifampicine : 600 mg

Association rifapentine-isoniazide,  
une fois par semaine pendant 3 mois  
(12 doses)

Personnes âgées de ≥12 ans, Isoniazide : 15 mg
Personnes âgées de 2 à 11 ans, isoniazide : 25 mg
Rifapentine :
10,0 à 14,0 kg = 300 mg
14,1 à 25,0 kg = 450 mg
25,1 à 32,0 kg = 600 mg
32,1 à 50,0 kg = 750 mg
>50 kg = 900 mg

Isoniazide : 900 mg
Rifapentine : 900 mg
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la rifapentine ne devraient pas être administrés avec du dolutégravir tant que l’on ne dispose pas de davantage 
de données. Le GDG a souligné le besoin urgent d’études sur la pharmacocinétique du schéma thérapeutique 
de rifapentine-isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois en concomitance avec d’autres médicaments, 
en particulier un TARV. 

Surveillance des manifestations indésirables 
Étant donné que les personnes qui reçoivent un traitement pour l’ITL ne présentent pas de tuberculose évolutive, 
le risque de manifestations indésirables pendant le traitement doit impérativement être réduit au minimum. 
Des manifestations indésirables ont été associées à l’isoniazide (élévation symptomatique des concentrations 
sériques d’enzymes hépatiques, neuropathie périphérique et hépatotoxicité), à la rifampicine et à la rifapentine 
(réactions cutanées, réactions d’hypersensibilité, intolérance gastro-intestinale et hépatotoxicité). Bien que la 
plupart de ces manifestations soient mineures et ne se produisent que rarement, il faut porter une attention 
particulière à la prévention de l’hépatotoxicité induite par les médicaments. 

Les personnes qui reçoivent un traitement pour l’ITL doivent faire l’objet d’un suivi systématique lors des 
consultations mensuelles chez un dispensateur de soins, qui doit expliquer le processus de la maladie et la 
raison d’être du traitement et souligner l’importance de le mener à son terme. Les patients qui reçoivent un 
traitement doivent être incités à contacter leur dispensateur de soins dès lors que des symptômes tels qu’une 
anorexie, des nausées, des vomissements, une gêne abdominale, une fatigue ou une faiblesse persistantes, des 
urines foncées, des selles pâles ou un ictère apparaissent. S’il n’est pas possible de consulter un dispensateur 
de soins au moment de l’apparition de ces symptômes, le traitement devra être immédiatement interrompu. 

Les données probantes en faveur d’une évaluation initiale de la fonction hépatique sont insuffisantes (62). 
Elle est toutefois fortement recommandée, dans la mesure du possible, pour les personnes qui présentent 
les facteurs de risque suivants : antécédents de maladie hépatique, consommation régulière d’alcool, maladie 
hépatique chronique, infection par le VIH, âge >35 ans, grossesse ou période postnatale immédiate (dans les 
3 mois suivant l’accouchement). Pour les personnes dont l’évaluation initiale donne des résultats anormaux, 
un jugement clinique éclairé sera nécessaire pour s’assurer que les avantages du traitement préventif 
antituberculeux l’emportent sur les risques ; en outre, des analyses devront systématiquement être prescrites 
à ces personnes lors des consultations ultérieures. Des analyses appropriées en laboratoire devront également 
être effectuées pour les patients qui développent des symptômes pendant le traitement (p. ex. des tests de la 
fonction hépatique pour les patients présentant des symptômes d’hépatotoxicité).

Les personnes à risque de neuropathie périphérique, comme celles qui souffrent de malnutrition, de dépen-
dance chronique à l’alcool, d’infection par le VIH, d’insuffisance rénale ou de diabète, qui sont enceintes ou 
qui allaitent, devraient recevoir des suppléments de vitamine B6 lorsqu’elles prennent des médicaments 
contenant de l’isoniazide. 

Observance et achèvement du traitement préventif
Observer le traitement dans son intégralité et jusqu’à son terme est déterminant pour que le patient en tire 
des effets bénéfiques sur le plan clinique et pour assurer le succès du programme. Une revue systématique 
effectuée dans le cadre des directives sur l’ITL publiées par l’OMS en 2015 (9,10) a fourni des résultats 
hétérogènes concernant les interventions visant à améliorer l’observance et l’achèvement du traitement, et les 
données probantes n’ont pas été jugées concluantes. Le GDG a relevé que les interventions visant à assurer 
l’observance et l’achèvement du traitement devaient être adaptées aux besoins spécifiques des groupes à 
risque et au contexte local. Les directives de l’OMS pour le traitement de la tuberculose évolutive sensible aux 
médicaments proposent plusieurs interventions pour favoriser l’observance (63), qui pourraient être appliquées 
au traitement de l’ITL. Des associations à dose fixe telles que le co-trimoxazole plus l’isoniazide et l’isoniazide 
plus la rifampicine devraient être utilisées dans la mesure du possible pour réduire le nombre de pilules à 
prendre. Les inquiétudes au sujet de l’observance ne doivent pas constituer un obstacle à l’administration du 
traitement préventif. 

5. OPTIONS THÉRAPEUTIQUES POUR L’INFECTION TUBERCULEUSE LATENTE
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6. Traitement préventif pour les contacts 
de patients atteints de tuberculose 
multirésistante

Pour certains contacts domestiques à haut risque de patients atteints de tuberculose multirésistante, 
un traitement préventif peut être envisagé sur la base d’une évaluation individuelle des risques et d’une 
justification clinique solide. (Recommandation conditionnelle, données de très faible qualité. Nouvelle 
recommandation)

Remarques 

Le traitement préventif doit être individualisé après une évaluation minutieuse de l’intensité de l’exposition, de la 
certitude de l’identification du cas source, des informations sur le profil de pharmacorésistance du cas source et 
des manifestations indésirables potentielles.

Le traitement préventif ne doit être administré qu’aux contacts domestiques à haut risque (p. ex. les enfants, les 
personnes qui prennent un traitement immunosuppresseur et les personnes vivant avec le VIH). 

Les médicaments doivent être choisis en fonction du profil de sensibilité du cas source.

La confirmation de l’infection par des tests de dépistage de l’ITL est requise. 

Cette recommandation ne doit pas affecter les essais cliniques contrôlés par placebo en cours impliquant des 
contacts de cas de TB-MR pour des raisons éthiques. Les résultats de ces essais cliniques sont cruciaux pour la 
mise à jour de cette recommandation. 

Une observation clinique stricte et une surveillance étroite de l’apparition d’une tuberculose évolutive pendant au 
moins 2 ans sont nécessaires, indépendamment de l’administration d’un traitement préventif. 

Résumé des données scientifiques 
Une revue systématique de l’efficacité du traitement préventif chez des contacts de personnes atteintes de 
tuberculose multirésistante réalisée en vue des lignes directrices sur l’ITL de 2015 (9,10) a été mise à jour. 
La revue actualisée comprenait 10 études (6 nouvellement identifiées et 4 issues de la revue précédente) 
qui permettaient d’établir des comparaisons entre les participants ayant reçu un traitement préventif pour 
la TB-MR et ceux qui n’en avaient pas reçu. En raison de l’hétérogénéité clinique des études, il n’a pas été 
possible d’effectuer une méta-analyse. Parmi ces 10 études, une a été exclue parce qu’elle évaluait uniquement 
la monothérapie à l’isoniazide, et cinq autres ont été exclues puisque moins de 20 participants ont achevé le 
traitement préventif antituberculeux. Par conséquent, la qualité des données probantes n’a reposé que sur 
quatre études. Les tableaux décisionnels et les tableaux GRADE sont présentés aux annexes 1 et 2.

Aucun cas de tuberculose n’a été rapporté dans le groupe ayant bénéficié de l’intervention ni dans le 
groupe témoin dans une étude (64), tandis qu’un cas de tuberculose évolutive attribuable à une souche 
pharmacosensible différente de celle du cas source a été signalé dans une autre étude (65). Les deux autres 
études (66,67) évaluaient l’efficacité du traitement préventif. Dans une étude portant sur 119 cohortes, 104 
contacts présentant une ITL ont commencé un traitement préventif à base de fluoroquinolone, dont 93 (89 %) 
ont achevé le traitement, et aucun n’a développé de tuberculose évolutive ; tandis que 3 contacts sur 15 (20 
%) ayant refusé le traitement ont développé une TB-MR (odds ratio = 0,02 ; IC à 95 % = [0,00 ; 0,39]) (66). 
Dans l’autre étude, une tuberculose confirmée ou probable est apparue chez 2 des 41 (4,9 %) enfants recevant 
un traitement préventif adapté et chez 13 des 64 (20,3 %) enfants qui n’ont pas reçu de traitement préventif 
approprié (odds ratio = 0,2 ; IC à 95 % = [0,04 ; 0,94]) (67). 
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Les médicaments utilisés dans ces études étaient principalement des fluoroquinolones (p. ex. moxifloxacine, 
lévofloxacine) avec ou sans agents supplémentaires (p. ex. éthambutol, éthionamide). Aucune n’a comparé le 
risque de manifestations indésirables, même si une étude a conclu qu’aucune manifestation indésirable grave 
ne pouvait être attribuée au traitement préventif à base de fluoroquinolone (66). La proportion médiane des 
participants qui ont interrompu le traitement en raison de manifestations indésirables dans toutes les études 
était de 5,1 % (intervalle interquartile : 1,9 % ; 30,2 %).

Justification des recommandations
Dans l’ensemble, le GDG a jugé que les avantages potentiels d’un traitement préventif ciblé pour les contacts 
de cas de TB-MR basé sur une évaluation individuelle des risques l’emportent sur les préjudices, mais a reconnu 
l’incertitude existante quant à l’efficacité de l’intervention en raison du manque d’ECR. Il a également noté que 
l’administration d’un traitement préventif aux contacts de cas de TB-MR serait acceptable, en particulier pour 
les patients et les agents de santé. Le GDG a souligné que le traitement devrait être administré à des individus 
choisis à l’issue d’une évaluation minutieuse de l’intensité de l’exposition, de la certitude de l’identification 
du cas source, des informations sur le profil de pharmacorésistance du cas source et des manifestations 
indésirables potentielles. Il ne doit être administré qu’aux contacts domestiques à haut risque (comme les 
enfants, les personnes qui suivent un traitement immunosuppresseur et les personnes vivant avec le VIH). La 
confirmation de l’infection par des tests de dépistage de l’ITL est requise avant l’instauration d’un traitement 
individualisé.

Considérations relatives à la mise en œuvre 
Surveillance étroite et observance du traitement
Une surveillance étroite des manifestations indésirables et l’observance du traitement sont essentielles. 
Les types de manifestations indésirables dépendent des médicaments administrés. Les manifestations 
indésirables fréquentes associées à chaque médicament sont énumérées dans le manuel d’accompagnement 
des lignes directrices de l’OMS pour la prise en charge programmatique de la tuberculose pharmacorésistante 
(68). Les manifestations indésirables doivent être surveillées conformément au cadre de l’OMS pour la 
surveillance et la gestion de l’innocuité des médicaments contre la tuberculose évolutive (69). Le GDG a réitéré 
qu’une observation clinique stricte et une surveillance étroite pour détecter l’apparition d’une tuberculose 
évolutive fondées sur de bonnes pratiques cliniques et conformes aux lignes directrices nationales pendant au 
moins deux ans sont nécessaires, indépendamment de l’administration d’un traitement préventif. Lors de la 
prescription d’un traitement préventif antituberculeux, il faut également tenir compte des interactions avec les 
antirétroviraux, les immunosuppresseurs et d’autres médicaments. 

Consentement éclairé 
Comme la recommandation repose sur des données probantes de très faible qualité, il faut donner aux patients 
des informations détaillées sur les avantages et les préjudices du traitement préventif et leur demander un 
consentement éclairé explicite. Compte tenu de l’incertitude quant à l’équilibre entre les avantages et les 
inconvénients, il est nécessaire d’obtenir un consentement éclairé, de préférence par écrit, en fonction du 
contexte local et de la pratique dans des situations semblables. 

Choix du schéma thérapeutique
Le schéma du traitement préventif des contacts de cas atteints de TB-MR doit reposer sur des informations 
fiables concernant le profil de pharmacorésistance du cas source. Les fluoroquinolones de dernière génération 
(p. ex. lévofloxacine et moxifloxacine) sont considérées comme des composantes importantes du traitement 
préventif, à moins que la souche du cas source ne soit résistante à ces substances. Bien que l’utilisation de 
fluoroquinolones chez l’enfant ait suscité des inquiétudes en raison d’un retard de croissance du cartilage 
observé chez l’animal (70), ce type d’effet n’a pas été démontré chez l’homme (68,71,72). Il existe peu de 
données probantes sur la durée du traitement, laquelle doit faire l’objet d’un jugement clinique. Les schémas 
thérapeutiques utilisés dans les études menées jusqu’ à présent ont été administrés pendant 6, 9 et 12 mois.

6. TRAITEMENT PRÉVENTIF POUR LES CONTACTS DE PATIENTS ATTEINTS DE TUBERCULOSE MULTIRÉSISTANTE
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Ressources et faisabilité
Dans le cadre d’une approche programmatique, toutes les ressources nécessaires doivent être en place, 
y compris pour assurer la qualité des tests de sensibilité aux médicaments, les médicaments nécessaires 
et un système de surveillance étroite des préjudices et des manifestations indésirables. La faisabilité de 
l’administration d’un traitement préventif doit être soigneusement évaluée en fonction des ressources 
disponibles, des antécédents et du statut vis-à-vis du traitement préventif de la tuberculose sensible aux 
médicaments.



37

7. Problèmes liés à la mise en œuvre

7. PROBLÈMES LIÉS À LA MISE EN ŒUVRE

7.1 Considérations d’ordre éthique
Le dépistage et le traitement de l’ITL soulèvent toute une série de questions éthiques (73,74). Premièrement, 
la l’ITL est par définition un état asymptomatique. Cela modifie les obligations éthiques qu’imposerait une 
tuberculose évolutive. Par exemple, l’absence de risque immédiat de transmission rend contraire à l’éthique 
le fait de restreindre la migration d’une personne sur la base de son statut vis-à-vis de l’ITL. Deuxièmement, 
la difficulté d’évaluer avec précision les risques individuels de développement d’une tuberculose évolutive 
pose un problème de communication. Le consentement éclairé exige une communication efficace et adéquate 
sur l’incertitude des tests de dépistage de l’ITL, le risque de développer une tuberculose évolutive, les effets 
secondaires possibles du traitement et les avantages en termes de protection. Le risque et l’incertitude doivent 
être communiqués sous des formes culturellement et linguistiquement appropriées et les réactions suscitées 
devront être recueillies à l’issue du programme de dépistage. Troisièmement, l’ITL touche de manière 
disproportionnée les individus et les groupes qui sont déjà socialement et médicalement vulnérables. Par 
conséquent, des efforts sont nécessaires pour garantir l’équité et les droits de l’homme, afin que la vulnérabilité 
des groupes cibles n’empêche pas leur accès au dépistage et au traitement. Toute intervention en faveur des 
groupes vulnérables doit prévoir de réduire au minimum le risque de stigmatisation. Les politiques doivent 
être évaluées d’un point de vue éthique après leur mise en œuvre, à la fois pour tenir compte d’éventuels effets 
inattendus et pour veiller à ce que les données probantes sur lesquelles elles reposent restent d’actualité et 
pertinentes (75).

7.2 Prise en charge, suivi et évaluation programmatiques
Les programmes nationaux doivent élaborer un plan national pour la prise en charge programmatique de l’ITL, 
y compris le classement par ordre de priorité des groupes à haut risque sur la base de l’épidémiologie locale 
et des caractéristiques du système de santé. Ils doivent créer un environnement politique et programmatique 
propice, y compris des politiques nationales et locales et des modes opératoires normalisés pour faciliter la 
mise en œuvre des recommandations contenues dans les présentes lignes directrices. Cela doit inclure la 
promotion de la couverture sanitaire universelle et la mise à disposition d’un financement public pour la prise en 
charge de l’ITL. En outre, des ressources spécifiques doivent être allouées, notamment pour le développement 
des ressources humaines et la prestation de services dans la communauté. Les programmes nationaux de 
lutte contre la tuberculose doivent veiller à ce que les populations touchées, leurs communautés, le secteur 
privé, les autres programmes de santé concernés et les ministères compétents participent activement à la 
planification et à la mise en œuvre des interventions. Le programme national de lutte contre la tuberculose 
est également encouragé à garantir l’accès à des soins complets lorsqu’il existe des facteurs de risque de 
tuberculose, tels que le diabète, la malnutrition et le tabagisme. 

Le traitement préventif antituberculeux pour les personnes vivant avec le VIH doit être une composante 
essentielle des soins préventifs liés au VIH et doit relever de la responsabilité des programmes nationaux 
de lutte contre le sida et des prestataires de services liés au VIH. Le traitement préventif ne doit pas être 
considéré comme une intervention isolée, mais doit faire partie d’un ensemble complet de soins. 

La couverture de la recherche des contacts et du traitement de l’ITL chez les contacts pédiatriques et les 
personnes vivant avec le VIH figure parmi les 10 principaux indicateurs du suivi de la mise en œuvre de la 
Stratégie pour mettre fin à la tuberculose. La prise en charge programmatique de l’ITL doit comprendre des 
systèmes de suivi et d’évaluation alignés sur les systèmes nationaux de suivi et de surveillance des patients 
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(76). Il convient de mettre au point des outils d’enregistrement et de notification appropriés et de mesurer les 
indicateurs standardisés (Tableau 3) afin d’éclairer régulièrement la prise de décisions dans le cadre de la mise 
en œuvre du programme. Cela peut impliquer de modifier la législation nationale (p. ex. en faisant de l’ITL une 
maladie à déclaration obligatoire) et le cadre directeur, qui doit être examiné en fonction des contextes local et 
national. Il est important de faire participer le secteur privé de la santé et de veiller à ce que les secteurs privé 
et public enregistrent et transmettent correctement les données. Le recours à la surveillance électronique des 
cas facilitera l’enregistrement et la notification aux fins de la prise en charge de l’ITL. 
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418. PRIORITÉS DE LA RECHERCHE

8. Priorités de la recherche

L’examen des données probantes relatives aux recommandations a révélé des lacunes dans la recherche qui 
doivent être comblées d’urgence, en plus de celles qui ont été identifiées lors de la préparation des lignes 
directrices de 2015. 

8.1 Risques de progression vers une tuberculose maladie évolutive dans les 
populations à risque 

Les données probantes sur les risques de progression de l’ITL vers une tuberculose évolutive dans un certain 
nombre de populations à risque seront cruciales pour déterminer les avantages potentiels du traitement de 
l’ITL et pour concevoir des interventions de santé publique appropriées. En particulier, il n’existe pas de preuves 
solides issues d’essais cliniques pour les groupes suivants : patients diabétiques, personnes qui font un usage 
nocif de l’alcool, fumeurs, personnes en insuffisance pondérale, personnes exposées à la silice, patients sous 
traitement stéroïdien, patients présentant des pathologies rhumatologiques, populations autochtones et 
patients cancéreux. La mesure directe de l’incidence de la tuberculose évolutive et des méthodes mesurant le 
risque de tuberculose évolutive, telles que l’utilisation du génotypage pour mesurer le risque de réactivation, 
pourraient être explorées. 

Des données probantes sur les préjudices différentiels et l’acceptabilité du dépistage et du traitement de 
l’ITL dans des groupes à risque particuliers sont également requises, y compris sur les effets socialement 
indésirables comme la stigmatisation.

8.2 Détermination du meilleur algorithme pour exclure une tuberculose 
évolutive

Des études opérationnelles et des études cliniques doivent être conduites pour exclure la tuberculose évolutive 
avant de prescrire un traitement préventif. La performance et la faisabilité des algorithmes proposés dans les 
présentes lignes directrices devront être évaluées. On manque, en particulier, de données sur les enfants et les 
femmes enceintes. Des stratégies visant à réduire les coûts et à améliorer la faisabilité (par exemple le recours 
à la radiographie thoracique mobile) doivent également être étudiées.

8.3 Amélioration des tests diagnostiques et de la performance des tests de 
dépistage de l’ITL dans les populations à risque

Des tests diagnostiques plus performants et donnant une meilleure valeur prédictive de la réactivation de 
la tuberculose sont indispensables. En outre, la performance des tests de dépistage de l’ITL devrait être 
évaluée dans diverses populations à risque, notamment pour déterminer la meilleure façon d’utiliser les outils 
disponibles (p. ex. la combinaison ou l’utilisation séquentielle du TCT et de l’IGRA) dans chaque population à 
risque. 

8.4 Options thérapeutiques pour l’ITL
Les travaux de recherche visant à trouver des schémas thérapeutiques plus courts et mieux tolérés que 
ceux qui sont actuellement recommandés sont une priorité. Des études sur l’efficacité et les manifestations 
indésirables dans certains groupes à risque (p. ex. les personnes qui consomment des drogues, les personnes 
présentant un trouble lié à la consommation d’alcool et les personnes âgées) sont essentielles. En particulier, 
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il existe peu ou pas de données sur l’utilisation de la rifapentine chez les enfants âgés de <2 ans et chez les 
femmes enceintes. Des études sur la pharmacocinétique des interactions entre les traitements contenant de 
la rifamycine et d’autres médicaments, notamment les antirétroviraux, doivent être menées. En outre, la durée 
de la protection conférée par un traitement préventif devrait être évaluée dans les milieux où la tuberculose est 
endémique, y compris l’efficacité de traitements préventifs répétés. 

8.5 Surveillance des manifestations indésirables
Des études prospectives randomisées sont nécessaires pour déterminer les avantages différentiels 
supplémentaires de la surveillance systématique des taux d’enzymes hépatiques par rapport à l’éducation et à 
l’observation clinique seules pour prévenir les manifestations cliniques indésirables graves, avec stratification 
des données probantes sur la population à risque. 

8.6. Risque de pharmacorésistance après un traitement contre l’ITL
Des systèmes de surveillance et des études cliniques programmatiques sont nécessaires pour surveiller 
le risque de résistance bactérienne aux médicaments utilisés dans le traitement de l’ITL. Une attention 
particulière doit être accordée aux traitements contenant de la rifamycine en raison du manque de données. 

8.7 Observance et achèvement du traitement
Des études soigneusement conçues, notamment des ECR, sont nécessaires pour produire des données 
probantes sur l’efficacité d’interventions adaptées au contexte visant à améliorer l’observance et l’achèvement 
du traitement. Ces études devraient inclure des groupes à risque particuliers, selon les ressources disponibles 
et l’infrastructure du système de santé. L’utilisation de la « cybersanté » pour améliorer l’observance est un 
domaine important. De travaux de recherche sont nécessaires pour évaluer l’efficacité de l’auto-administration 
du traitement associant rifapentine et isoniazide une fois par semaine pendant 3 mois.

8.8 Rapport coût-efficacité
Bien qu’un certain nombre d’études sur le rapport coût-efficacité du traitement préventif de la tuberculose 
soient disponibles, leur grande hétérogénéité empêche une évaluation globale du rapport coût-efficacité de 
la prise en charge de l’ITL stratifiée sur le groupe de population et le type d’intervention. La mesure directe 
du rapport coût-efficacité dans certains milieux et certaines populations permettrait d’étendre la stratégie de 
prise en charge de l’ITL au niveau national ou local. 

8.9 Traitement préventif pour les contacts de personnes atteintes de 
tuberculose multirésistante

Il est urgent de mener des ECR suffisamment puissants pour mettre à jour la recommandation sur le traitement 
préventif des contacts de personnes atteintes de TB-MR. Ces essais doivent inclure des populations adultes 
et pédiatriques et des populations à risque, comme les personnes vivant avec le VIH. La composition, la 
posologie et la durée des traitements préventifs contre la TB-MR doivent être optimisées et le rôle potentiel des 
nouveaux médicaments dotés de bonnes propriétés de stérilisation doit être étudié. L’efficacité et la sécurité 
du traitement préventif pour les contacts de personnes atteintes de TB-MR doivent être évaluées dans des 
conditions opérationnelles. D’autres données probantes sur le risque de progression vers une tuberculose 
évolutive des contacts de personnes atteintes de TB-MR seront importantes pour comprendre les avantages 
du traitement préventif.
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8.10 Gestion du programme
Des recherches épidémiologiques doivent être menées pour déterminer la charge de l’ITL dans divers contextes 
géographiques et groupes à risque et servir de base à des interventions adaptées aux besoins nationaux et 
locaux, y compris des approches communautaires intégrées. Des recherches sont également nécessaires 
sur les modèles de prestation de services pour s’assurer que les patients sont correctement pris en charge, 
y compris des interventions supplémentaires pour les fumeurs, les consommateurs de drogues illicites et 
les personnes qui font un usage nocif de l’alcool. Des modèles de mise en œuvre au niveau des ménages 
pourraient améliorer l’efficacité et la performance de la réalisation des interventions. Des outils devront être 
mis au point et évalués pour faciliter le suivi et l’évaluation de la prise en charge programmatique de l’ITL.

8. PRIORITÉS DE LA RECHERCHE
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ANNEXE 1. PROFILS DES DONNÉES SELON GRADE POUR LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS
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ANNEXE 1. PROFILS DES DONNÉES SELON GRADE POUR LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS
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ANNEXE 1. PROFILS DES DONNÉES SELON GRADE POUR LES NOUVELLES RECOMMANDATIONS
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