
Mycobactéries  :  
Les  nouveautés  de  

l’année


Charlo'e	
  BALAVOINE	
  
Service	
  de	
  pneumologie	
  

CHU	
  Tours	
  



• Pas	
  de	
  conflits	
  d’intérêt	
  



Tuberculose




•  10	
  millions	
  de	
  nouveaux	
  cas	
  de	
  
TB	
  
•  1,3	
  millions	
  de	
  morts	
  chez	
  VIH-­‐	
  
•  300	
  000	
  morts	
  chez	
  les	
  VIH+	
  
•  3,5	
  %	
  des	
  nouveaux	
  cas	
  sont	
  MDR	
  
ou	
  XDR	
  
•  18	
  %	
  de	
  TB	
  déjà	
  traitées	
  sont	
  
MDR	
  ou	
  XDR	
  
•  23	
  %	
  de	
  la	
  populaXon	
  mondiale	
  
(soit	
  1,7	
  milliards)	
  aurait	
  une	
  ITL	
  



•  Etude	
  de	
  phase	
  III,	
  9	
  pays	
  (Australie,	
  Brésil,	
  Bénin,	
  Canada,	
  Ghana,	
  
Guinée,	
  Indonésie,	
  Arabie	
  Saoudite,	
  Corée	
  du	
  sud)	
  
• Non	
  infériorité	
  
•  Traitement	
  de	
  l’ITL	
  
• Rifampicine	
  10	
  mg/kg	
  pendant	
  4	
  mois	
  vs.	
  isoniazide	
  5	
  mg/kg	
  pendant	
  
9	
  mois	
  
• RecommandaXon	
  OMS	
  :	
  isoniazide	
  6	
  à	
  9	
  mois	
  
•  >	
  6000	
  paXents	
  inclus	
  
•  Suivi	
  de	
  28	
  mois	
  









•  Rifampicine	
  4	
  mois	
  n’est	
  pas	
  inférieur	
  à	
  isoniazide	
  9	
  mois	
  pour	
  le	
  traitement	
  des	
  ITL	
  
•  Et	
  pour	
  prévenir	
  l’appariXon	
  d’une	
  tuberculose	
  acXve	
  



•  63,2	
  %	
  des	
  paXents	
  du	
  groupe	
  isoniazide	
  ont	
  fini	
  le	
  traitement	
  vs	
  78,8	
  %	
  du	
  groupe	
  
rifampicine	
  	
  
•  IC	
  95	
  %	
  :	
  12,7	
  –	
  17,4	
  
•  p<0,001	
  



•  Plus	
  d’EI	
  dans	
  le	
  groupe	
  isoniazide	
  
•  Principalement	
  des	
  EI	
  de	
  grade	
  III	
  et	
  IV	
  
•  Plus	
  d’hépatotoxicité	
  



•  Essai	
  de	
  phase	
  2b,	
  double	
  aveugle,	
  randomisé,	
  contre	
  placebo	
  
• Kenya,	
  Afrique	
  du	
  Sud,	
  Zambie	
  
• Adulte,	
  VIH	
  -­‐,	
  QuanXféron	
  +	
  
• M72	
  =	
  fusion	
  de	
  2	
  anXgènes	
  de	
  M.	
  tuberculosis	
  
• AS01	
  E	
  =	
  adjuvant	
  
•  Suivi	
  de	
  3	
  ans	
  après	
  l’injecXon	
  du	
  vaccin	
  ou	
  placebo	
  
•  2	
  injecXons	
  IM	
  à	
  un	
  mois	
  d’écart	
  
•  1787	
  paXents	
  dans	
  le	
  bras	
  vaccin	
  et	
  1788	
  paXents	
  dans	
  le	
  bras	
  
placebo	
  



•  Groupe	
  vaccin	
  :	
  10	
  cas	
  de	
  TB	
  	
  
•  Groupe	
  placebo	
  :	
  22	
  cas	
  de	
  TB	
  
•  Incidence	
  de	
  la	
  TB	
  pour	
  100	
  
personnes/année	
  :	
  
•  0,2	
  dans	
  le	
  groupe	
  vaccin	
  
•  0,5	
  dans	
  le	
  groupe	
  placebo	
  	
  

•  Efficacité	
  vaccinale	
  à	
  57	
  %	
  	
  
•  P	
  =	
  0,04	
  
•  EI	
  =	
  pas	
  de	
  différence	
  entre	
  les	
  
groupes	
  



• Méta	
  analyse,	
  TB	
  pulmonaires	
  avec	
  une	
  mono	
  résistance	
  à	
  l’isoniazide	
  
• Prolonger	
  le	
  régime	
  REZ	
  (rifampicine	
  +	
  éthambutol	
  +	
  pyrazinamide)	
  à	
  
8-­‐9	
  mois	
  n’apporte	
  pas	
  de	
  bénéfice	
  par	
  rapport	
  à	
  6	
  mois	
  
• Ajouter	
  une	
  fluoroquinolone	
  +	
  REZ	
  pendant	
  6	
  mois	
  :	
  meilleure	
  chance	
  
de	
  succès	
  
• Pas	
  d’intérêt	
  à	
  l’ajout	
  de	
  streptomycine	
  



•  Étude	
  rétrospecXve	
  française,	
  12	
  hôpitaux,	
  région	
  parisienne	
  
•  ÉvoluXon	
  des	
  méningites	
  tuberculeuses	
  
• À	
  J90	
  après	
  admission	
  en	
  soins	
  intensifs,	
  selon	
  score	
  modifié	
  de	
  
Rankin	
  
• Mortalité	
  à	
  1	
  an	
  

•  90	
  paXents	
  inclus	
  



•  EvoluXon	
  à	
  J90	
  
•  61	
  %	
  (55/90)	
  mauvaise	
  
évoluXon	
  (mRS	
  3-­‐6)	
  
•  43	
  %	
  (39/90)	
  de	
  décès	
  

•  A	
  1	
  an	
  	
  
•  Mortalité	
  à	
  47	
  %	
  
•  Bonne	
  évoluXon	
  pour	
  73	
  %	
  
des	
  survivants	
  (27/37)	
  



	
  
•  2	
  Facteurs	
  de	
  mauvais	
  
pronosXc	
  :	
  	
  
•  protéinorachie	
  >	
  2g/L	
  
•  hydrocéphalie	
  sur	
  IRM	
  



•  Facteur	
  de	
  bon	
  pronosXc	
  :	
  
administraXon	
  de	
  
corXcoïdes	
  



Mycobactéries  non  tuberculeuses




Mycobacterium	
  avium	
  complex	
  	
  
•  Sensibilité	
  aux	
  macrolides	
  
• Cavitaires	
  ou	
  non	
  ?	
  

•  Si	
  pas	
  de	
  caverne	
  :	
  formes	
  nodulaires	
  
ou	
  bronchectasies	
  	
  
•  =	
  traitement	
  séquenXel	
  3x/semaine	
  
• Rifampicine	
  +	
  ethambutol	
  +	
  claritho	
  
ou	
  azithromycine	
  

• Cavernes	
  =	
  traitement	
  quoXdien	
  



Mycobacterium	
  avium	
  complex	
  	
  
• Résistance	
  aux	
  macrolides	
  

•  Traitement	
  quoXdien	
  
• Rifampicine	
  +	
  éthambutol	
  +	
  
isoniazide	
  ou	
  moxifloxacine	
  +	
  
amikacine	
  IV	
  ou	
  nébulisée	
  



Mycobacterium	
  abscessus	
  
=	
  Traitement	
  en	
  deux	
  phases	
  
Traitement	
  quoXdien	
  

• Pas	
  de	
  résistance	
  inducXble	
  
aux	
  macrolides	
  

	
  
• Phase	
  d’a'aque	
  	
  

• Phase	
  d’entreXen	
  



Mycobacterium	
  abscessus	
  
=	
  Traitement	
  en	
  deux	
  phases	
  
Traitement	
  quoXdien	
  

• Résistance	
  inducXble	
  aux	
  
macrolides	
  

	
  
• Phase	
  d’a'aque	
  	
  

• Phase	
  d’entreXen	
  



•  Etude	
  prospecXve,	
  randomisée,	
  ouverte,	
  de	
  mai	
  2015	
  à	
  janvier	
  2017	
  
• MAC	
  réfractaire	
  au	
  1er	
  traitement	
  (cultures	
  posiXves	
  après	
  6	
  mois	
  de	
  
traitement)	
  
• Comparant	
  l’efficacité	
  et	
  la	
  tolérance	
  de	
  l’amikacine	
  liposomale	
  
inhalée	
  (ALI)	
  associée	
  au	
  traitement	
  de	
  référence	
  vs.	
  traitement	
  de	
  
référence	
  seul	
  
•  Inclusion	
  :	
  
•  224	
  paXents	
  dans	
  le	
  groupe	
  ALI	
  +	
  traitement	
  de	
  référence	
  
•  112	
  paXents	
  dans	
  le	
  groupe	
  traitement	
  de	
  référence	
  seul	
  



• ALI	
  augmente	
  le	
  taux	
  de	
  
conversion	
  des	
  crachats	
  
à	
  6	
  mois	
  	
  
•  29	
  %	
  vs	
  8,9	
  %	
  	
  
• OR	
  4,22	
  
•  IC	
  95	
  %	
  [2,08	
  –	
  8,57]	
  	
  
• p<	
  0,001	
  

ALI	
  +	
  traitement	
  de	
  référence	
  n	
  =	
  224	
  
Traitement	
  de	
  référence	
  seul	
  n	
  =	
  112	
  



• Plus	
  d’EI	
  respiratoires	
  
dans	
  le	
  groupe	
  ALI	
  
•  87,4	
  %	
  ALI	
  vs.	
  50	
  %	
  réf.	
  

•  39	
  paXents	
  (17,5	
  %)	
  ont	
  
arrêté	
  l’ALI	
  à	
  cause	
  des	
  
EI	
  

Effets	
  indésirables	
  
(EI)	
  

ALI	
  +	
  traitement	
  
de	
  référence	
  	
  
n	
  (%)	
  

Traitement	
  de	
  référence	
  
seul	
  
n	
  (%)	
  

EI	
  tout	
  confondu	
   219	
  (98,2)	
   102	
  (91,1)	
  

Dysphonie	
   102	
  (45,7)	
   1	
  (0,9)	
  

Toux	
   83	
  (37,2)	
   17	
  (15,2)	
  

Dyspnée	
   48	
  (21,5)	
   10	
  (8,9)	
  

ExacerbaXon	
  de	
  
BPCO	
  

7	
  (3,1)	
   1	
  (0,9)	
  

ExacerbaXon	
  de	
  
DDB	
  

5	
  (2,2)	
   3	
  (2,7)	
  



	
  
EvoluXon	
  des	
  EI	
  dans	
  le	
  

temps	
  

• Principalement	
  le	
  1er	
  
mois	
  


