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Conflits	  d’intérêt	  en	  rapport	  avec	  la	  théma)que	  

•  Inves)gateur	  coordonnateur	  pour	  la	  France	  pour	  INS	  212	  et	  
312	  (Insmed,	  Arikace)	  
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Des	  recommanda)ons…	  ATS	  depuis	  1974..	  

3	  



Recommanda)ons	  les	  plus	  récentes…	  
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De	  futures	  recommanda)ons….	  

•  ATS/ERS/IDSA/ESCMID	  
•  Recommanda)ons	  uniquement:	  

–  Infec)ons	  pulmonaires	  
–  Pa)ents	  non	  mucoviscidosiques	  
–  Sur	  le	  plan	  thérapeu)que	  
–  Et	  uniquement	  4	  MNT	  

•  Rédac)on	  terminée	  
•  Relecture	  en	  cours	  par	  4	  sociétés	  savantes	  
•  Publica)on	  ERJ	  printemps	  prochain	  
•  Basées	  sur	  PICO:	  

–  Popula)on,	  Interven)on,	  Comparators,	  Outcomes	  	  
–  22	  ques)ons	  
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Étapes	  de	  prise	  en	  charge	  des	  infec)ons	  à	  MNT	  
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isolement	   Infec)on	   Traitement	  

Dans	  tous	  les	  cas….	  
	  



•  Mycobactérie	  non	  tuberculeuse	  	  
–  =	  espèce	  habituellement	  non	  pathogène	  pour	  l’homme	  
–  À	  l’inverse	  de	  M.	  tuberculosis	  

•  Réservoir	  environnemental	  =	  terre	  et	  eau,	  parfois	  animal	  
•  Isolement	  non	  synonyme	  d’infec)on	  pulmonaire	  
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isolement	   Infec)on	   Traitement	  

7	   	  èCritères	  d’i
nfec)on	  à	  M

NT	  



•  Critères	  ATS/IDSA	  2007	  d’infec)on	  
–  Radio-‐clinique	  
–  Microbiologique	  	  

•  Critères	  évoluant	  dans	  le	  temps	  
•  Pas	  de	  diagnos)c	  de	  cer)tude	  
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isolement	   Infec)on	   Traitement	  

Signes	  cliniques	  compa)bles	  
Tableau	  radiologique	  compa)ble	  

	  fibro-‐cavitaire	  
	  nodulo-‐bronchectasiante	  

Exclusion	  de	  tout	  autre	  diagnos)c	  
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Critères	  microbiologiques	  
2	  ECBC	  +	  	  
1	  LBA	  	  
1	  biopsie	  pulmonaire	  avec	  
granulome	  et	  un	  ECBC	  +	  
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isolement	   Infec)on	   Traitement	  

SOUS 
TRAITEMENT 

SUR 
TRAITEMENT 

PROGRESSION DE 
LA MALADIE 

TOXICITE 
MEDICAMENTEUSE 



•  Associa)ons	  de	  plusieurs	  molécules	  (au	  moins	  3)	  
–  Limiter	  l’émergence	  de	  résistance	  
–  Possible	  synergie	  entre	  les	  molécules	  

•  Une	  molécule	  clé….	  
•  Durée	  de	  12	  mois	  après	  néga)va)on	  des	  prélèvements	  
•  Surveillance	  clinique,	  radiologique	  et	  bactériologique	  !	  

–  Intérêt	  de	  prélèvements	  respiratoires	  de	  contrôle	  	  
•  An)biogramme	  ?	  
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Principes	   Molécules	   Spécificités	  



Clarithromycine	  	  
•  1000	  mg	  /	  jour	  	  
•  En	  2	  à	  4	  prises	  selon	  la	  tolérance	  
•  Adapta)on	  à	  la	  fonc)on	  rénale	  
•  À	  éviter	  chez	  l’insuffisant	  

hépa)que	  
•  Aoen)on	  risques	  interac)ons	  

médicamenteuses	  
•  Mauvaise	  tolérance	  diges)ve	  
•  Réac)ons	  allergiques	  
•  Rares	  hépa)tes	  
•  Aoen)on	  clarithromycine	  +	  

ansa)pine	  =	  risque	  majoré	  
d’uvéite	  bilatérale	  

Azithromycine	  	  
•  250	  mg/J	  
•  En	  1	  prise	  
•  Adapta)on	  à	  la	  fonc)on	  rénale	  
•  À	  éviter	  chez	  l’insuffisant	  

hépa)que	  
•  Risque	  d’interac)on	  

médicamenteuse	  
•  Surveillance	  QT	  
•  Audiogramme	  
•  Rares	  hépa)tes	  
•  Pas	  d’AMM	  dans	  les	  MNT	  en	  

France	  
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Principes	   Molécules	   Spécificités	  



Rifampicine	  	  
•  10	  mg/kg/J	  
•  A	  prendre	  à	  jeun	  (absorp)on	  

diminuée	  si	  prise	  alimentaire	  
concomitante)	  

•  Inducteur	  enzyma)que	  puissant	  
–  Toujours	  vérifier	  les	  traitements	  

associés	  +++	  
•  Phénomènes	  immuno-‐allergiques	  

(thrombopénie,	  hémolyse,	  
insuffisance	  rénale	  aigue…),	  	  

•  Troubles	  diges)fs	  	  
•  Dosage	  des	  médicaments	  

associés	  	  
•  Colora)on	  des	  urines,	  larmes	  

Rifabu8ne	  
•  Moins	  d’interac)on	  que	  la	  

rifampicine	  
•  Intérêt	  si	  nécessité	  d’un	  

traitement	  par	  exemple	  par	  
azolés	  pour	  co-‐infec)on	  
aspergillaire	  

•  Mais	  dosage	  ++++	  car	  poten)elles	  
interca)ons	  

•  Troubles	  diges)fs	  
•  Risque	  d’agranulocytose	  
•  Risque	  d’uvéite	  bilatérale	  quand	  

associé	  à	  la	  clarithromycine	  
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Principes	   Molécules	   Spécificités	  



Amikacine	  	  
•  Possible	  en	  début	  de	  

traitement	  
•  Objec)f	  pic	  entre	  20	  et	  30	  

mg/ml	  
•  Audiogramme	  en	  début	  de	  

traitement	  et	  mensuel	  
•  Surveillance	  T0,	  T1	  ini)ale	  
•  Surveillance	  fonc)on	  rénale	  
•  En	  ATU	  actuellement	  sous	  

forme	  liposomale	  nébulisée	  

Ethambutol	  
•  Intérêt	  =	  synergie	  avec	  les	  autres	  

an)bio)ques	  
•  Favorise	  leur	  pénétra)on	  dans	  la	  

mycobactérie	  
•  névrite	  op)que	  rétrobulbaire	  
•  consulta)on	  ophtalmologique	  	  
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Principes	   Molécules	   Spécificités	  



Moxifloxacine	  	  
•  400	  mg	  par	  jour	  
•  Risque	  allongement	  QT	  :	  toujours	  

ECG	  préalable	  et	  à	  J15	  et	  M1	  
•  Vérifier	  absence	  d’autres	  

médicaments	  allongeant	  le	  QT	  
•  Aoen)on	  avec	  ca)on	  bi-‐trivalents	  

qui	  diminuent	  absorp)on	  	  
•  Contre	  indiquée	  chez	  les	  

insuffisants	  hépa)ques	  ou	  
pa)ents	  ayant	  des	  ATCD	  de	  
tendinopathies	  

•  Risque	  de	  mauvaise	  tolérance	  
diges)ve	  

•  Risque	  de	  tendinopathies	  
•  Rares	  hépa)tes	  fulminantes	  

Clofazimine	  
•  100	  mg/J	  
•  Peu	  de	  données	  chez	  l’homme	  
•  An)-‐léprosique	  
•  U)lisé	  tuberculose	  MDR-‐XDR	  
•  Surveillance	  QT	  
•  Pigmenta)on	  peau	  
•  Photosensibilité	  
•  Synergie	  avec	  clarithromycine	  ?	  
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Principes	   Molécules	   Spécificités	  



•  Et	  puis:	  
–  Linézolide	  
–  Tigécycline	  
–  Imipenem	  
–  Cefoxi)ne	  
–  Doxycycline	  
–  …..	  
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Principes	   Molécules	   Spécificités	  

MAC	  
M.	  xenopi	  

M.	  kansasii	  



Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  avium	  intracellulare	  
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Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  avium	  intracellulare	  

Éviction 
allergénique 
Éventuelle 
corticothérapie 

Kinésithérapie 
Traitement ATB 
non 
systématique 

Traitement ATB 
à discuter 



Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  avium	  intracellulare	  

•  MNT	  avec	  le	  plus	  de	  consensus…	  (ATS	  2007,	  BTS	  2017,	  ....)	  
•  Molécule	  Clé	  =	  macrolides	  
•  An)biogramme	  ?	  

–  Oui	  si	  ATCD	  traitement	  macrolides	  	  et/ou	  ATCD	  traitement	  MNT	  
–  Si	  Oui:	  uniquement	  macrolides	  /	  aminosides	  !	  

•  Associa)on	  classique:	  macrolides-‐éthambutol-‐rifamycine	  ±	  	  
amikacine	  

•  Souche	  résistante	  aux	  macrolides	  ?	  Intolérance	  ?	  
–  Clofazimine	  ?	  
–  Amikacine	  liposomale	  nébullisée	  ?	  
–  Moxifloxacine	  ?	  

•  Pour	  les	  macrolides:	  essai	  CLAZI	  !	  
	  



Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  xenopi	  

•  1959: 1ère description de 
Mycobacterium xenopi  

•  Célèbre pour des épisodes 
d’infections nosocomiales  

•  Réservoir inconnu : aérosols d’eau 
contaminée ? Oiseaux marins ? 

•  Essentiellement patients BPCO, 
porteurs de DDB ou de maladies 
respiratoires chroniques 

•  Nombreuses comorbidités… 



Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  xenopi	  

•  Molécule	  clé	  mal	  connue…	  
•  Molécules	  avec	  les	  CMI	  les	  plus	  basses	  :	  clarithromycine	  et	  

moxifloxacine	  
•  Peu/pas	  de	  données	  actuellement	  !	  
•  Pas	  d’an)biogramme	  (sauf	  échec...)	  
•  Recommanda)ons	  ATS	  actuelles	  basées	  sur	  les	  données	  connues	  

pour	  MAC:	  Clarithromycine+	  rifamycine+	  ethambutol±	  	  amikacine	  
avec	  en	  alterna)ve	  :	  moxifloxacine	  

•  Recommanda)ons	  BTS	  réalisées	  sur	  des	  données	  rétrospec)ves	  
mal	  interprétées:	  quadrithérapie	  avec	  macrolides	  rifampicine	  
ethambutol	  et	  soit	  INH	  ou	  MXF…	  

•  Essai	  CaMoMy	  



Aoen
)on	  a

ux	  rec
ommanda)

ons	  !!
!	  
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urs	  un

	  œil	  cri)
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Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  kansasii	  

•  Surnomé « le bacille jaune » 

•  Surtout les patients ayant une 
pathologies respiratoires sous 
jacentes (pneumoconioses, BPCO) 

•  Retrouvé dans l’eau du robinet (survie 
de 12 mois) 

•  Pas de survie dans la terre 

•  Mycobactérie non tuberculeuse: la 
plus proche du BK 
–  Caractéristiques antigéniques et 

cliniques les plus proches de BK 
–  Efficacité des antituberculeux 
–  Infection pulmonaire agressive et 

destructrice 



Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  kansasii	  

•  Molécule clé: rifampicine 
•  Antibiogramme? 

–  Oui si ATCD de traitement par rifamycine 
–  Uniquement corrélation in vitro/in vivo pour rifampicine 

•  Association avec ethambutol et isoniazide 
•  Résistance naturelle au pirilène 
•  Association inchangée depuis plus de 25 ans… 
•  En cas de résistance ou d’intolérance: clarithromycine et 

moxifloxacine 
•  BTS 2017: idem avec possibilité de remplacer INH par 

clarithromycine 



Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  abscessus	  

•  Mycobactérie à croissance rapide, de plus en plus fréquente en 
France 

•  Souvent chez des patients porteurs d’une mucoviscidose (3000 
pour 100000 pers-année)  

•  Résistant à tous les antituberculeux classiques 
•  En fait, complexe de 3 mycobactéries: M. abscessus stricto 

sensu, boletti, massiliense 
•  Quelle molécule clé? 

–  Macrolides ? 
–  Résistance inductible via le gène erm pour M. abscessus stricto 

sensu 
•  Antibiogramme ++++ 



Principes	   Molécules	   Spécificités	  M.	  abscessus	  

Phase	  intensive/aCaque	  
–  au	  minimum	  2	  molécules	  
par	  voie	  intraveineuse	  	  

•  céfoxi)ne	  ou	  imipenem	  
•  associées	  à	  un	  aminoside	  	  

–  associées	  à	  d’autres	  
molécules	  per	  os	  ou	  IV	  

•  Selon	  an)biogramme	  
•  macrolides,	  linézolide,	  
)gécycline,	  doxycycline,	  
clofazimine,	  
fluoroquinolones	  	  

Phase	  d’entre8en	  
–  Si	  possible	  uniquement	  
molécules	  per	  os	  

–  Basée	  sur	  l’an)biogramme	  
–  Au	  moins	  3	  molécules	  
–  Pendant	  ??	  
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Et	  pour	  les	  pa)ents	  mucoviscidosiques	  ?	  
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Traitement	  M.	  abscessus	  	  et	  mucoviscidose	  

•  Reco.	  25:	  phase	  intensive:	  selon	  an)biogramme	  
–  Macrolide	  oral	  (azithromycine	  ou	  clarithromycine)	  
–  +	  3-‐12	  semaines	  amikacine	  IV	  	  
–  +	  1	  ou	  plusieurs	  an)bio	  parmi	  :	  Tigecycline	  IV,	  imipenem	  IV,	  	  ou	  
cefoxi)ne	  IV	  

–  Durée	  à	  adapter	  (sévérité,	  réponse,	  tolérance)	  

•  Reco.	  26:	  phase	  d’entre)en	  
–  Macrolide	  oral	  
–  +	  amikacine	  inhalée	  (Arikace	  en	  ATU)	  
–  +	  2	  ou	  3	  an)bio)ques	  oraux	  (linezolide,	  clofazimine,	  
minocycline,	  moxifloxacine)	  
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Au	  total	  
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Au	  total	  

Faire	  le	  diagnos)c	  

Décider	  d’un	  traitement…	  ou	  d’une	  
surveillance	  

Choisir	  le	  traitement:	  au	  moins	  3	  
molécules,	  1	  molécule	  clé	  (MAC/MK),	  
parfois	  an)biogramme	  
Au	  moins	  12	  mois	  après	  néga)va)on	  36	  
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Au	  total	  

Faire	  le	  diagnos)c	  

Décider	  d’un	  traitement…	  ou	  d’une	  
surveillance	  

Choisir	  le	  traitement:	  au	  moins	  3	  
molécules,	  1	  molécule	  clé	  (MAC/MK),	  
parfois	  an)biogramme	  
Au	  moins	  12	  mois	  après	  néga)va)on	  39	  

MAC	  
Macrolides	  
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