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Les	
  pneumopathies	
  à	
  MAC	
  
de	
  l’immunodéprimé	
  
existent	
  elles	
  encore	
  ?	
  

Plusieurs	
  problèmes	
  dans	
  la	
  ques>on	
  !	
  
Est	
  ce	
  encore	
  un	
  problème	
  d’actualité	
  ?	
  

Quel	
  type	
  d’infecAon	
  à	
  MNT	
  chez	
  l’immunodéprimé	
  ?	
  
Quel(s)	
  immunodéprimés	
  ?	
  



Conflits	
  d’intérêt	
  

•  Insmed	
  	
  (coordinatrice	
  INS	
  212	
  et	
  312)	
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Plan	
  

	
  
•  MAC	
  et	
  VIH	
  
•  Quels	
  facteurs	
  de	
  risque	
  d’infecAons	
  pulmonaires	
  à	
  MAC	
  en	
  

2018?	
  
•  Quels	
  immunodéprimés	
  en	
  2018	
  ?	
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Infec>ons	
  pulmonaires	
  à	
  MAC	
  

•  MAC=	
  groupe	
  de	
  MNT	
  	
  
–  Principalement	
  M.	
  avium,	
  M.	
  intracellulare	
  et	
  M.	
  chimaera	
  
–  Mais	
  aussi	
  d’autres	
  espèces	
  reliées	
  à	
  ce	
  complexe	
  (M.	
  
colombiense,	
  M.	
  triplex….)	
  

–  Principal	
  complexe	
  isolé	
  en	
  France	
  
•  MNT	
  

–  =	
  mycobactérie	
  non	
  tuberculeuse	
  
–  Pathogène	
  non	
  strict	
  de	
  l’homme	
  	
  
–  Pathogène	
  opportuniste	
  	
  
–  =	
  terrain	
  sous	
  jacent	
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MAC	
  ET	
  VIH	
  
=	
  MAC	
  ET	
  IMMUNODÉPRIMÉS	
  IL	
  YA	
  
30	
  ANS…	
  

6	
  



MAC	
  et	
  immunodéprimés	
  il	
  y	
  a	
  30	
  ans…	
  

•  Majoritairement	
  paAents	
  VIH+	
  
•  Une	
  des	
  pathologies	
  opportunistes,	
  classant	
  stade	
  SIDA	
  
•  Période	
  où	
  MAC	
  devient	
  la	
  principale	
  MNT	
  isolée	
  
•  Nombreuses	
  publicaAons….	
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MAC	
  et	
  VIH	
  en	
  2018	
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Neae	
  diminuAon	
  du	
  nombre	
  de	
  cas	
   Neae	
  amélioraAon	
  du	
  pronosAc	
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Quelle(s)	
  infec>on(s)	
  chez	
  le	
  pa>ent	
  VIH	
  avec	
  moins	
  de	
  200	
  CD4+	
  ?	
  

•  InfecAons	
  disséminées++	
  
–  InhalaAon	
  MAC	
  et	
  rapidement	
  disséminaAon	
  via	
  les	
  
lymphaAques	
  

–  Aaeinte	
  essenAellement	
  splénique,	
  hépaAque	
  et	
  médullaire	
  
–  Fièvre,	
  diarrhées,	
  sueurs	
  nocturnes	
  

•  Peu	
  d’aaeintes	
  pulmonaires	
  
•  InfecAons	
  pulmonaires	
  uniquement	
  chez	
  des	
  paAents	
  VIH	
  

avec	
  …	
  comorbidités	
  respiratoires	
  (BPCO,	
  DDB....)	
  et	
  pas	
  
forcément	
  immunodéprimés	
  !	
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Au	
  total	
  

•  InfecAons	
  à	
  MAC	
  du	
  paAent	
  VIH+	
  
–  Formes	
  disséminées	
  et	
  non	
  pulmonaires	
  
–  Cas	
  de	
  plus	
  en	
  plus	
  rares	
  depuis	
  l’appariAon	
  des	
  traitements	
  
anArétroviraux	
  

•  Y	
  -­‐	
  a	
  t-­‐il	
  encore	
  des	
  infecAons	
  (pulmonaires)	
  à	
  MAC	
  en	
  2018…	
  
chez	
  l’immunodéprimé	
  ?	
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QUELS	
  FACTEURS	
  DE	
  RISQUE	
  
D’INFECTIONS	
  À	
  MNT	
  EN	
  2018	
  ?	
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Infec>ons	
  à	
  MAC	
  :	
  facteurs	
  de	
  risque	
  
•  Pubmed	
  

–  Avant	
  2000:	
  90%	
  des	
  publicaAons	
  concernent	
  les	
  paAents	
  VIH	
  
–  Après	
  2000:	
  5%	
  des	
  publicaAons	
  concernent	
  les	
  paAents	
  VIH	
  

•  Changement	
  d’épidémiologie….	
  
•  Et	
  en	
  2018,	
  quels	
  facteurs	
  de	
  risque	
  ?	
  
•  Exemple	
  d’une	
  cohorte	
  de	
  paAents	
  danois	
  

–  Inclusion	
  de	
  tous	
  les	
  danois	
  avec	
  au	
  moins	
  1	
  prélèvement	
  posiAf	
  
–  Puis	
  parmi	
  eux	
  les	
  paAents	
  avec	
  les	
  critères	
  d’infecAons	
  
–  Appariement	
  par	
  rapport	
  à	
  la	
  populaAon	
  générale,	
  avec	
  
appariement	
  âge,	
  sexe,	
  zone	
  de	
  résidence	
  (1	
  cas,	
  10	
  témoins)	
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Majoritairement	
  
pathologies	
  respiratoires	
  
chroniques	
  
Sinon	
  corAcothérapie	
  …	
  
	
  
Andréjak et al, Thorax 2012 



Immunodéprimés	
  dans	
  les	
  cohortes	
  récentes	
  d’infec>ons	
  à	
  MNT	
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Comorbidités	
  =	
  
-­‐  EssenAellement	
  

pulmonaires	
  
-­‐  Parmi	
  les	
  facteurs	
  

d’immunodépression:	
  
-­‐  Cancer	
  
-­‐  CorAcothérapie	
  
-­‐  Immunosuppresseurs	
  

-­‐  Pas	
  de	
  paAents	
  VIH	
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Seule	
  cause	
  
d’immunodépression	
  
dans	
  ceae	
  cohorte:	
  
corAcothérapie	
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Izumi	
  et	
  al,	
  Annals	
  ATS	
  2018	
  

Pas	
  de	
  VIH…	
  	
  
Polyarthrite	
  rhumatoide...	
  AnA	
  TNF	
  ?	
  

2,4	
  %	
  VIH…	
  (tous	
  plus	
  de	
  200	
  CD4...)	
  
5%	
  maladies	
  systémiques,	
  9%	
  de	
  cancers	
  

Andréjak	
  et	
  al,	
  AJRCCM	
  2010	
  



Au	
  total	
  

•  Actuellement:	
  	
  
–  Principaux	
  facteurs	
  de	
  risque	
  =	
  pathologies	
  respiratoires	
  
chroniques	
  

–  CorAcothérapie	
  systémique	
  ou	
  inhalée	
  
–  Peu	
  ou	
  pas	
  de	
  paAents	
  VIH	
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MAC	
  ET	
  IMMUNODÉPRIMÉS	
  EN	
  2018	
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MAC	
  et	
  immunodéprimés	
  	
  

20	
   20	
  

Formes	
  
disséminées	
  

Formes	
  
pulmonaires	
  



En	
  2018	
  (1)	
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•  SIDA/VIH	
  =	
  
–  Très	
  peu	
  de	
  paAents	
  VIH+	
  grâce	
  aux	
  traitements	
  anArétroviraux	
  

•  CorAcothérapie	
  :	
  	
  
–  Per	
  os:	
  risque	
  mulAplié	
  par	
  8	
  d’infecAons	
  pulmonaires	
  à	
  MNT	
  

•  Dose	
  >15	
  mg/J	
  ?	
  
–  Inhalé:	
  risque	
  mulAplié	
  par	
  24,3	
  d’infecAons	
  pulmonaires	
  à	
  MNT	
  

•  Dose	
  >	
  800	
  μg/J	
  ?	
  
–  Risque	
  dose	
  dépendant	
  

Jick SS et al, Arthritis Rheum 2006 
Dirac et al Am J Respir Crit Care Med 2012 

Hojo et al Respirology 2012, 
Andréjak C et al Thorax 2013 



En	
  2018	
  (2)	
  
•  TransplantaAon	
  d’organes	
  solides	
  

–  Série	
  de	
  293	
  cas:	
  
•  Majorité	
  de	
  cas	
  de	
  transplantaAons	
  pulmonaires	
  (61%)	
  
•  26%	
  des	
  transplantés	
  cardiaques	
  et	
  31%	
  des	
  transplantés	
  hépaAques	
  
•  17%	
  de	
  transplantés	
  hépaAques	
  

–  Majoritairement	
  infecAons	
  pleuro-­‐pulmonaires	
  
•  100%	
  des	
  transplantés	
  hépaAques	
  infectés	
  
•  78,9%	
  des	
  transplantés	
  pulmonaires	
  

–  MAC	
  et	
  M.	
  abscessus	
  
•  Cancers	
  solides	
  

–  Risque	
  un	
  peu	
  augmenté	
  du	
  fait	
  du	
  traitement	
  	
  
–  Parmi	
  eux	
  plutôt	
  cancer	
  bronchique	
  du	
  fait	
  des	
  lésions	
  parenchymateuses	
  

•  Maladies	
  hématologiques:	
  environ	
  1,2%	
  
Knoll BM, Curr Infect Dis Resp 2014 

Longworth SA et al, Transpl Infec Dis 2014 
Chen CY et al. Eur J Clin Microbiol Dis 2012 
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En	
  2018	
  (3)	
  

•  Allogreffés	
  de	
  moëlle	
  
–  Risque	
  plus	
  important	
  avant	
  la	
  greffe	
  	
  et	
  pendant	
  la	
  phase	
  de	
  
reconsAtuAon	
  immune	
  

–  Risque	
  également	
  lors	
  des	
  rejets	
  du	
  à	
  m’augmentaAon	
  des	
  
traitements	
  immunosuppresseurs	
  

–  Surtout	
  infecAons	
  de	
  cathéter	
  et	
  bactériémie	
  
–  18%	
  des	
  cas	
  infecAons	
  pulmonaires	
  
–  28%	
  MAC	
  

Doucette K et al. Clin Infect Dis 2004 
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Quid	
  des	
  médicaments	
  hors	
  cor>cothérapie	
  ?	
  	
  

•  bnn	
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An>	
  TNF	
  +++	
  

•  Polyarthrite	
  Rhumatoide	
  :	
  risque	
  mulAplié	
  par	
  5	
  à	
  10	
  chez	
  les	
  
paAents	
  sous	
  anA	
  TNFα	
  
–  35	
  cas	
  pour	
  100	
  000	
  paAents	
  pour	
  étanercept	
  
–  116	
  pour	
  influximab	
  
–  122	
  par	
  adalimumab	
  

Winthhrop et al, Ann Rheum Dis 2013 
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Et	
  ceux	
  a	
  priori	
  non	
  responsables	
  d’infec>ons	
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Et	
  les	
  déficits	
  primi>fs	
  immuns	
  ?	
  
•  Le	
  futur	
  ?	
  

–  Hypogammaglobulinémie	
  
–  Aaeinte	
  axe	
  IL12/interferon	
  γ	
  
–  Surtout	
  MAC	
  
–  Plus	
  fréquents	
  que	
  l’infecAon	
  VIH	
  
–  InfecAons	
  disséminées	
  et	
  pulmonaires	
  

•  Se	
  poser	
  des	
  quesAons	
  chez	
  les	
  paAents	
  «	
  sans	
  comorbidités	
  
connues	
  »	
  avec:	
  
–  InfecAons	
  pulmonaires	
  à	
  répéAAon	
  sur	
  «	
  poumon	
  sain	
  »	
  
–  InfecAons	
  disséminées	
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Mécanismes	
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Infec>ons	
  à	
  MNT	
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InfecAons	
  pulmonaires	
  à	
  MNT	
  InfecAons	
  disséminées	
  à	
  MNT	
  

Pathologies	
  respiratoires	
  ?	
  
TDM	
  thorax,	
  EFR	
  

Dosage	
  pondéral	
  Ig	
  
Immunophénotypage	
  lymphocytaire	
  

CFTR	
  (si	
  DDB)	
  

CorAcothérapie	
  systémique	
  
CorAcothérapie	
  inhalée	
  
Traitements	
  (AnA	
  TNFα)	
  

Voie	
  IFN	
  γ	
  /IL12	
  

Autres	
  voies=	
  recherche	
  
Cytokines,	
  AnAcorps…	
  

Maladies	
  hématologiques	
  
Allogreffe	
  de	
  Moëlle	
  

VIH	
  
Si	
  négaAf	
  

Si	
  négaAf	
  

Si	
  négaAf	
  



Au	
  total	
  
•  Pneumopathie	
  à	
  MAC	
  du	
  paAent	
  VIH	
  

–  N’a	
  jamais	
  vraiment	
  existé…	
  
•  InfecAons	
  disséminées	
  à	
  MAC	
  ont	
  quasi	
  disparues	
  
•  Majorité	
  de	
  causes	
  “locales”	
  d’infecAons	
  pulmonaires	
  
•  Immunodépression	
  et	
  MAC	
  =	
  souvent	
  infecAons	
  disséminées	
  

–  En	
  2018	
  =	
  médicaments	
  ++++	
  
–  Voie	
  IFN/IL12	
  

•  Mais	
  penser	
  quand	
  même	
  à	
  rechercher	
  une	
  immunodépression	
  
chez	
  un	
  paAent	
  avec	
  infecAons	
  pulmonaires	
  récidivantes	
  “sans	
  
comorbidités	
  respiratoires”	
  
–  CorAcothérapie	
  
–  Voie	
  IFNγ/IL12	
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