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Cas clinique (1/2)

Melle F. 25 ans, étudiante en 5¢™¢ année de médecine

Histoire de la mucoviscidose :
v'Diagnostic mucoviscidose en 1988 (AF508/W401X)

v'Forme modérée mais classique jusqu’en 2010 (colonisation a
SAMS et H. influenzae) : VEMS moyen de 85%

v'Insuffisance pancréatique exocrine

v'Isolement de facon isolée de M. chelonae en 03/10 dans ECBC

\ v'A partir de 2011, 3 cures de Bactrim + Zithromax avec une
efficacité incomplete du traitement au fur et a mesure du
temps.
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Cas clinique (2/2)

Melle F. 25 ans, étudiante en 5¢™¢ année de médecine

Actuellement :
v'VEMS : 65%

v'Episodes de fiévre avec frissons environ tous les 15 jours avec

pendant ces épisodes des sueurs nocturnes nécessitant le
changement des draps

v'Pas de perte de poids

Que suspectez vous chez cette patiente ?




Quand suspecter une maladie
( mycobactérienne chez un patient CF ?

a) Fievre
b) Altération de I’état général
c) Détérioration de la fonction respiratoire

d) Vomissements

e) Douleurs articulaires




A quelle fréquence doit on prescrire la
( recherche de MINT chez un patient CF ?

a) Tous les mois

b) 4 fois par an

c) 2 fois par an

d) 1 fois par an

e) Larecherche de MNT n’est pas justifiée en I'absence de
ignes cliniques de maladie mycobactérienne




Quel prélevement respiratoire prescrire en cas
( de suspicion d’infection pulmonaire a MNT?

a) Expectoration

b) Aspiration bronchique

c) Ecouvillon oro-pharyngé

d) LBA

e) Biopsie transbronchique

o



Dans quelles conditions doit étre acheminé le
prélevement au laboratoire?

a) Atempérature ambiante

b) Dans la glace

c) Dans les 2 heures suivant le prélevement

d) Dans les 24 heures suivant le prélevement

e) Peuimporte les MNT sont des micro-organismes qui
résistent a tout!
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ECBC

v'20/02/12
microscopique

—

v'13/04/12
v'04/05/12

v 18/07/12

Cas clinique (suite)

trés nombreux BAARS a I’examen

Culture positive a Mycobacterium abscessus

BAARS a |" examen microscopique
— Culture positive a Mycobacterium abscessus

v'17/09/12 —




Diagnostic microbiologique d’une infection
‘ pulmonaire a M. abscessus

 Décontamination des prélevements par N-Acetyl L-cysteine-
NaOH (2%) / acide oxalique 5% ou chlorhexidine 1%

.
Culture solide
+

Culture liquide

Identification moléculaire de M. abscessus

PCR /hybridation sur
support solide

—u.

" PCR/séquence
— -hsp65
. -rpoB

Examen microscopique

M. abscessus
6 semaines d’incubation M. massiliense
M. bolletii




Criteres bactériologiques diagnostiques
Critéeres ATS / IDSA 2007

Symptomes pulmonaires, nodules ou cavités a la RX ou TDM avec bronchectasies multifocales +nodules
ET
Exclusion d’un autre diagnostic

—

Culture positive d’au moins 2 expectorations
ou

Culture positive d'un prélevement endoscopgiue
o1l
Biopsie bronchique ou transbronchique évocatrice (granulome, BAAR) et culture positive

+

Un avis expert doit étre obtenu lorsque la mycobactérie est habituellement un contaminant environemental

Les patients suspects ne remplissant pas les critéres doivent étre suivis jusqu’a affirmation ou exclusion du
diagnostic

Poser un diagnostic d‘infection a mycobacteérie atypique n'implique pas obligatoirement
une mise au traitement,
qui est une décision basée sur un rapport bénéfice-risque




Identification par biologie moléculaire : M. abscessus ssp
abscessus : céfoxitine et amikacine |, linézolide S, tigécycline S,
fluoroquinolones R. Quel traitement prescrire?

a) Macrolide per os en monothérapie

b) Macrolide per os associé a de ’amikacine IV +
tigécycline

c) Macrolide per os associé a de I’amikacine IV + céfoxitine

d) Macrolide per os associé a de 'amikacine IV + linézolide




( Quelles sont les modalités du traitement?

a) Le traitement consiste en une phase d’attaque et une phase
d’entretien

b) Le traitement dure 6 mois en tout

c) Letraitement dure 12 mois apres la négativation des cultures




Cas clinique (suite)

Mise en place du traitement :

v'Zeclar (2g/j) + Céfoxitine (2g x 3/j) + Amikacine IV (1g/j) pdt 23
jours

v'Zeclar (2g/j) + Amikacine en aérosol (1g/j) + Zyvoxid pdt 1
mois avec reprise d’1 mois aprés 15 jours de pause (3 mois)

v'Zeclar (2g/j) + Amikacine en aérosol (1g/j)

=) Actuellement, la patiente est toujours sous traitement, ses cultures
; sont toujours positives a M. abscessus et sa fonction respiratoire ne se
» dégrade pas.




Sensibilité de M. abscessus

e Multirésistance « naturelle » de M. abscessus

Il (me/1)

Clarithromycine 1 S
Céfoxitine 32 I
Imipéneme 16 I
Ciprofloxacine 8 R
Moxifloxacine 16 R
Amikacine 16 S
Tigécycline 0,5 S

e Jusqu’a 2010, macrolide = pierre angulaire du traitement
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Découverte du gene erm(41)

(

v’ Résistance inductible aux macrolides (Nash, AAC, 2009)

v’ Incubation prolongée (14 jours) obligatoire pour
détermination CMI

mRNA mRNA

Macrolide Macrolide

Ribosome




’ Hétérogénéité au sein du complexe M. abscessus

M. abscessus M. bolletii M. massiliense

S\ l

Séquévar C28 2 délétionsdans erm(41)
Souches S Souches avec R Souches S

inductible

100%

d’ éradication

=== Intérét d’identifier « ’espéce » au sein du complexe
M. abscessus

Ne pas prescrire un macrolide en monothérapie



Infections a M. abscessus chez les patients CF

Emergence, fin des années 80

e 1% enquéte de prévalence aux USA en 2003 :

M. abscessus en 2¢™Me place derriére « M. avium complex » (olivier, AIRCCM,
2003)

« 1 MNT isolée dans 4 études francaises (rauroux, ,1997; sermet-Gaudelus,
EID, 2003 ; Pierre-Audigier, JCM, 2005 ; Roux, JCM, 2009)

e Prévalence : 3 a 10% (iévy, £ip, 2008; Esther, ICF, 2010 ; Roux, JCM, 2009)
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Sévérité chez le patient CF

e Déclin des fonctions respiratoires (esther, icr, 2010)

* Infections pulmonaires séveres

e Mortalité (pOSt't ransp la ntaﬁon) (Sanguinetti, JCM, 2001 ; Chalermskulrat, Thorax,
2006)




Sévérité chez le patient CF

* Déclin des fonctions respiratoires (Esther, JCF, 2010)
* Infections pulmonaires séveres

* Mortalité (post-transplantation) (Sanguinetti, JCM, 2001 ; Chalermskulrat, Thorax, 2006)

l

Syndrome de détresse respiratoire aigué (catherinot, scm, 2009)

S !
' ‘.

Variant rugueux




