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Dans la littDans la littéératurerature……
Les questions Les questions àà la base de lla base de l’é’étudetude
PronosticPronostic

Une seule Une seule éétude pronostique: 42 patients, 69% de tude pronostique: 42 patients, 69% de 
ddééccèès   s   JenkinsJenkins RespirRespir Med 2003;97:439Med 2003;97:439--444444

NNéécessitcessitéé de traiter ? Qui traiter ?de traiter ? Qui traiter ?
Etude chez 20 patients VIH+ Etude chez 20 patients VIH+ 

HAART et surveillanceHAART et surveillance
Echec dans 5 cas Echec dans 5 cas KerbiriouKerbiriou CID 2003;37:1250CID 2003;37:1250--12541254

Quel traitement ?Quel traitement ?
Une seule Une seule éétude randomistude randomiséée e JenkinsJenkins RespirRespir Med Med 
2003;97:4392003;97:439--444444
ATS 1997     /    BTS 1999     /    GETIM 2003ATS 1997     /    BTS 1999     /    GETIM 2003

RFM+EMB+CLA +/- SM  
12 mois

RFM+EMB+/- INH 
24 mois

RFM+EMB+CLA+FQ 
12 mois



MatMatéériel et Mriel et Mééthodes (1)thodes (1)

Objectifs: Objectifs: 

Principal: Principal: 
Evaluation de la survie des patients prEvaluation de la survie des patients préésentant une sentant une 
infection pulmonaire infection pulmonaire àà Mycobacterium xenopiMycobacterium xenopi

Secondaires:Secondaires:
Recherche des facteurs pronostiques des infections Recherche des facteurs pronostiques des infections 
pulmonaires pulmonaires àà Mycobacterium xenopiMycobacterium xenopi
Description de la prise en charge thDescription de la prise en charge théérapeutiquerapeutique



MatMatéériel et Mriel et Mééthodes (2)thodes (2)

CritCritèères dres d’’inclusion:inclusion:
Homme ou femme de plus de 18 ansHomme ou femme de plus de 18 ans
Ayant une infection pulmonaire Ayant une infection pulmonaire àà
Mycobacterium xenopiMycobacterium xenopi selon les critselon les critèères ATS res ATS 
((American Thoracic SocietyAmerican Thoracic Society AmAm j j RespirRespir CritCrit Care Care MedMed
1997)1997)
Diagnostic entre 01/01/1983 et 31/12/2003Diagnostic entre 01/01/1983 et 31/12/2003
Centres de lCentres de l’’InterrInterréégiongion Nord Est (Amiens, Nord Est (Amiens, 
Arras, BesanArras, Besanççon, Compion, Compièègne, Creil, Dijon, gne, Creil, Dijon, 
Lens, Lille, Nancy, Reims, Saint Quentin, Lens, Lille, Nancy, Reims, Saint Quentin, 
Strasbourg, Tourcoing)Strasbourg, Tourcoing)



MatMatéériel et Mriel et Mééthodes (3)thodes (3)

Principales variables Principales variables éétuditudiéées:es:
Terrain du patientTerrain du patient
PrPréésentation clinique,radiologique et sentation clinique,radiologique et 
bactbactéériologiqueriologique
Traitements (lignes, durTraitements (lignes, duréée, suivi, e, suivi, 
interactions interactions ééventuelles, effets indventuelles, effets indéésirables)sirables)
RechuteRechute
DurDuréée du suivie du suivi
DDééccèès s ééventuel (dventuel (déélai, cause)lai, cause)



RRéésultats sultats 

180 patients ayant au moins un 180 patients ayant au moins un 
prprééllèèvement positif vement positif àà Mycobacterium Mycobacterium 
xenopi xenopi (MX)(MX)
132 patients avec une infection 132 patients avec une infection 
pulmonaire pulmonaire àà MX selon les critMX selon les critèères ATSres ATS
SexSex ratio H/F : 100/32ratio H/F : 100/32
Age mAge méédian : 52 ansdian : 52 ans



PopulationPopulation

ATCD : 91% de la population gATCD : 91% de la population géénnééralerale
ImmunodImmunodéépression gpression géénnéérale (51%)rale (51%)

VIH 29%VIH 29% (m(méédiane de CD4 diane de CD4 àà 20)20)
nnééoplasie 19%oplasie 19%
corticocorticoïïdes 6%des 6%
hhéémopathie 5%mopathie 5%

Et/ou terrain local favorisant (55%)Et/ou terrain local favorisant (55%)
BPCO 42%BPCO 42%
BK 26%BK 26%
DDB 8% DDB 8% 



MicrobiologieMicrobiologie

Nombre de prNombre de prééllèèvements: vements: 
Faits : mFaits : méédiane diane àà 3 (1 3 (1 àà 11)11)
Positifs : mPositifs : méédiane diane àà 2 (1 2 (1 àà 11)11)

Type: Type: 
ECBC 55%, LBA 43%ECBC 55%, LBA 43%
Aspirations 26,5%, tubages 14%, Biopsies 12%Aspirations 26,5%, tubages 14%, Biopsies 12%

Antibiogramme: Antibiogramme: 
46% souches r46% souches réésistantes ou intermsistantes ou interméédiaires diaires àà ll’é’éthambutolthambutol
40% souches r40% souches réésistantes sistantes àà la rifampicinela rifampicine
2,5% souches r2,5% souches réésistantes sistantes àà la clarithromycinela clarithromycine

CoCo--infectionsinfections: : 
13 13 àà Aspergillus fumigatus Aspergillus fumigatus (10%)(10%)
9 9 àà Pneumocystis jiroveciiPneumocystis jirovecii (7%)(7%)



TraitementTraitement
132 patients

1ère ligne thérapeutique 
médicale et/ou 

chirurgicale                     

79 patients

Abstention 
thérapeutique

53 patients

73 patients avec 
traitement 

médical seul

2  patients avec 
traitement médico-

chirurgical

4 patients
avec traitement 
chirurgical seul

RMP 75% des patients traités, RFB 14% soit Rifamycines: 89%
EMB 78%
INH 68% 
Clarithromycine 30% 
Fluoroquinolones 19% 



TraitementTraitement
132 patients

1ère ligne thérapeutique 
médicale et/ou 

chirurgicale                     

79 patients

Abstention 
thérapeutique

53 patients

2ème ligne thérapeutique

27 patients

Clarithromycine 85% des patients traités 
Rifamycines 59% 
EMB 56%



TraitementTraitement
132 patients

1ère ligne thérapeutique 
médicale et/ou 

chirurgicale                     

79 patients

Abstention 
thérapeutique

53 patients

2ème ligne thérapeutique

27 patients

3ème ligne thérapeutique

13 patients

Durée totale de 
traitement  
Moyenne 7,6 mois      
Médiane à 6 mois, 
Extrêmes : 1 et 25 
mois)



SuiviSuivi

118 patients ayant eu un suivi 118 patients ayant eu un suivi (M(Méédiane de suivi 16 mois)diane de suivi 16 mois)

A M36: 39 vivants A M36: 39 vivants (33%)(33%), 26 patients avec , 26 patients avec 
guguéérison clinique rison clinique (22%)(22%)
Parmi les patients dParmi les patients dééccééddéés s (67%)(67%) ::

59% li59% liéés s àà ll’’infection ( infection ( ½½ seul, seul, ½½ mixte)mixte)
31% li31% liéés s àà la maladie sous jacentela maladie sous jacente
10% autre cause10% autre cause

20 patients avec diagnostic post mortem (17%)20 patients avec diagnostic post mortem (17%)
24 d24 dééccèès avant fin de traitement (20%)s avant fin de traitement (20%)
21 rechutes (18%)21 rechutes (18%)



Facteurs pronostiquesFacteurs pronostiques

Effet pEffet péériode ?riode ?

p=0,032 

Médiane de survie:

Jusqu’à 1997 : 12 mois

Après 1997 : 24 mois



Facteurs pronostiquesFacteurs pronostiques

Effet pEffet péériode ?riode ?

VIH+ VIH -

p: NSp<10-4



Facteurs pronostiquesFacteurs pronostiques

Terrain ?Terrain ?

Médiane de survie
Avec ATCD: 14 mois
p=0,0065 Médiane de Survie

Néoplasie: 10 vs 24 mois 
p=0,0108 

VIH+: 9 vs 24 mois        p=0,056

BPCO : 23 vs 13 mois  NS

Tuberculose : 16 vs 23 mois  NS



Facteurs pronostiquesFacteurs pronostiques
NNéécessitcessitéé de traiter ?de traiter ?

Médiane de survie

Sans traitement : 10 mois

Avec traitement : 26 mois



Facteurs pronostiquesFacteurs pronostiques
Quel traitement ?Quel traitement ?

Rifamycine ? Clarithromycine?
Médiane de survie

33 mois vs 3 mois

Médiane de survie:

Sans 32 mois, Avec 25 mois
p : NSp=0,0075



Facteurs pronostiquesFacteurs pronostiques

Quel traitement ?Quel traitement ?

AVEC SANS
EMB : 30 mois 10 mois   p=0,0002   
RMP+EMB : 30 mois    10 mois p=0,0004
FQ : 25 mois     15 mois p=NS
INH : 24 mois 12 mois p=0,016
PZA : 26 mois 13 mois p=NS
Chirurgie: tous vivants  26 mois  p=0,0182



Analyse multivariAnalyse multivariééee

Analyse selon le modAnalyse selon le modèèle de le de CoxCox
Les seuls facteurs de bon pronostic, Les seuls facteurs de bon pronostic, 
indindéépendantspendants

un traitement contenant une rifamycine un traitement contenant une rifamycine 
(p<10(p<10--44))
la pla péériode riode «« apraprèès 1997s 1997 »» (p=0,035)(p=0,035)
ll’’absence dabsence d’’antantééccéédents (p=0,05)dents (p=0,05)



Limites de lLimites de l’é’étudetude

Etude rEtude réétrospective trospective 

Mais la plus grande en effectif (132 Mais la plus grande en effectif (132 
patients) patients) Analyse Analyse multivarimultivariééee

Pertinence clinique et thPertinence clinique et théérapeutiquerapeutique



Pronostic ?  Pronostic ?  
Maladie grave : Maladie grave : 

68% d68% dééccèès s àà 3 ans 3 ans (69%(69% JenkinsJenkins RespirRespir Med 2003;97:439Med 2003;97:439--444)444)

22% gu22% guéérison cliniquerison clinique

Et chronique: 21 rechutesEt chronique: 21 rechutes

Qui traiter ?Qui traiter ?
TousTous
VIH+ : Apport des HAART, MAIS nVIH+ : Apport des HAART, MAIS néécessitcessitéé de traiter de traiter 
MX MX KerbiriouKerbiriou CID 2003;37:1250CID 2003;37:1250--12541254

NNééoplasie et traitement oplasie et traitement antianti MX = 2 facteurs MX = 2 facteurs 
pronostiques indpronostiques indéépendantspendants



RifamycineRifamycine: : 

Facteur pronostique indFacteur pronostique indéépendantpendant
Pas dPas d’é’étude dtude d’’efficacitefficacitéé
Pas dPas d’é’étude sans traitement contenant tude sans traitement contenant 
rifamycinerifamycine
PrPréésente dans TOUTES les recommandationssente dans TOUTES les recommandations

Quel traitement? (1)



Quel traitement ? (2)Quel traitement ? (2)

ClarithromycineClarithromycine

NN’’apparaapparaîîtt pas pas commecomme un un facteurfacteur pronostiquepronostique
Pas de Pas de diffdifféérencerence selonselon les les ligneslignes de de traitementtraitement
CMI basses CMI basses maismais pas de pas de corrcorréélationlation in vitro/in in vitro/in 
vivovivo
SeuleSeule éétudetude in vivo: animal in vivo: animal LounisLounis AntimicrobAntimicrob Agents Agents 
ChemothChemoth 2001;45:32292001;45:3229--32303230

Recommandations ATS 1997Recommandations ATS 1997



Quel traitement? (3)Quel traitement? (3)

Ethambutol:Ethambutol:
Facteur pronostique MAIS non indFacteur pronostique MAIS non indéépendantpendant
Probable synergie rifamycine Probable synergie rifamycine BanksBanksThorax 1987;42:838Thorax 1987;42:838--
842 842 

IsoniazideIsoniazide
FacteurFacteur pronostiquepronostique non non indindéépendantpendant
ChoixChoix dudu prescripteurprescripteur pour la BTSpour la BTS

FluoroquinolonesFluoroquinolones
NeNe semblentsemblent pas pas jouerjouer dansdans le le pronosticpronostic
MaisMais peupeu de patients de patients traittraitééss
1 1 seulseul patient patient soussous nouvellesnouvelles fluoroquinolonesfluoroquinolones

ChirurgieChirurgie
SouventSouvent àà visvisééee diagnostiquediagnostique
De bon De bon pronosticpronostic, , maismais probablementprobablement liliéé au terrainau terrain



ConclusionConclusion

Etude de survie  avec effectif permettant Etude de survie  avec effectif permettant 
analyse analyse multivarimultivariééee
Pathologie gravePathologie grave

Pronostic trPronostic trèès ds dééfavorablefavorable
Terrain Terrain 
NNéécessitcessitéé de traiter de traiter 
RifamycineRifamycine au sein dau sein d’’une une multithmultithéérapierapie
ClarithromycineClarithromycine ne semble pas jouer sur ne semble pas jouer sur 
le pronosticle pronostic
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