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◼ Mr V. 66 ans adressé en consultation par son médecin traitant pour toux 

chronique

◼ Tabagique actif  (60 PA)

◼ Porteur d’une cardiopathie ischémique et d’une probable BPCO

◼ Antécédent de tuberculose pulmonaire traitée il y a 20 ans

⚫ Aucune notion des antibiotiques reçus 

⚫ Aucune notion de durée de traitement

◼ Traitement : Aspirine, traitement bronchodilatateurs et corticoïdes inhalés

◼ Bon état général

◼ Toux sèche apparue il y a un peu plus de 3 mois

◼ Pas de notion d’hémoptysie

◼ Dyspnée d’effort depuis plusieurs années

◼ Examen physique sans particularité



Paraclinique

Bio et Imagerie

◼ Syndrome inflammatoire biologique

⚫ CRP 40 mg/L

⚫ Leucocytose 10900 GB/mm3

◼ Radio et TDM thoracique

Fibroscopie bronchique:

◼ Macroscopiquement normale

◼ Bactériologie standard négative

◼ Pas de BAAR au direct

◼ Cytologie négative

◼ Appel 6 semaines après ..

⚫ Culture positive: 15 colonies de M. 

avium

⚫ Qu’en faire ??



◼ Résistance aux désinfectants standards

⚫ Membrane riche en lipides

⚫ Imperméable aux composés organiques et inorganiques

◼ Grande abondance d’ADN de MNT dans les pommeaux de douche

⚫ ADN des MNT retrouvé en grande quantité dans les biofilms

⚫ taux 100 fois supérieur à celui retrouvé dans l’eau 

◼ Thermorésistance : à 50°C, 

⚫ 8h25 pour détruire 1000 L. pneumophila

⚫ 50h pour M. avium

Falkinham JO III, Appl Environ 
Microbiol 2001. 

Torvinen  Appl Environ Microbiol 2001. 
Hilborn Appl Microbiol 2006

Norton . Water Res 2004

Mais qui est il ?



Pas de contamination interhumaine 

◼ Pas de contamination interhumaine

◼ Sources= terre et eau

◼ Pas de nécessité d’isolement du patient

◼ Un seul cas décrit de potentielle transmission interhumaine, possibles 

clusters familiaux

◼ Et pourtant isolé dans les bronches de votre patient…Que faire ?

◼ Pathogène opportuniste = pathogène non strict de l’homme…

◼ Isolement ≠Infection

◼ D’où des critères pour faire le diagnostic d’infection..



Critères d’infection à MNT: 1) radio-cliniques

Critères Cliniques

◼ Symptomatologie pulmonaire

Critères radiologiques

◼ Infiltrats, nodule, lésion excavée ou lésions 

multiples (DDB, micronodules disséminés)

Daley, ERJ 2020

Et EXCLUSION des DIAGNOSTICS LES PLUS PROBABLES



◼ Microbiologie
⚫ Au moins deux expectorations avec culture positive (quelque soit le direct)

⚫ OU 1 culture positive sur au moins 1 LBA ou 1 aspiration bronchique

⚫ OU 1 biopsie pulmonaire avec granulome et une expectoration avec culture 
positive

⚫ DISTANTS d’AU MOINS 7 à 15 JOURS!
Daley ERJ 2020

Critères d’infection à MNT: 2) microbiologiques



Revenons à notre patient 

◼ Critères cliniques:  toux sèche = aspécifique:

⚫ Peut être liée

◼ Au tabagisme actif

◼ À une exacerbation de BPCO

◼ À une néoplasie active

⚫ Pas d’altération de l’état général

⚫ Symptomatologie modérée

◼ Critères radiologiques = un nodule 14 mm

⚫ Peut être liée à une infection 

⚫ Mais aussi à une néoplasie 

◼ Critères bactériologiques = Un seul prélèvement positif

⚫ Direct négatif

⚫ Quelques colonies à la culture



Que faire ?

◼ 1- Bilan d’un nodule chez un tabagique actif !

⚫ = éliminer le diagnostic le plus probable !

⚫ PET scan

⚫ RCP

◼ 2- se donner les moyens du diagnostic

⚫ Au minimum 3 prélèvements pour affirmer ou infirmer le 

diagnostic



… suite de notre patient…

RCP

◼ Pet scan: faible fixation au Pet scan 

à 2,8

◼ Décision en RCP de contrôler le 

scanner à 3 mois

◼ 3 ECBC à la recherche de 

mycobactéries

◼ Contrôle de la fibroscopie en 

l’absence d’ECBC réalisable à 3 

mois 

M3

◼ Patient toujours pauci-

symptomatique

◼ ECBC non réalisables (salive…)

◼ TDM : nodule mesuré à 15 mm 

(contre 14 mm) donc discrète 

progression…

◼ Discussion mouvementée

⚫ Chir ?

⚫ Antibiothérapie ?

⚫ Surveillance ?



Scénario 1 : Les « prochirurgie » gagnent…

Patient opéré

◼ Monde idéal…. 
⚫ une partie en bactério

⚫ une partie en anapath

◼ Extemporanée négative

◼ Résection atypique

◼ Anapath = granulome avec nécrose 

caséeuse

◼ Ziehl positive puis culture positive à 

M. avium

◼ Diagnostic d’infection à M. avium

Que faire ?

◼ Diagnostic prouvée d’infection à 

MAC

◼ Mais disparition de la cible….

◼ Donc pas d’antibiothérapie !

◼ Surveillance !



BPCO: facteur de risque d’infection à MNT ?

◼ Étude cas- contrôle

◼ 332 cas d’infections à MNT, 3320 témoins

◼ 167 cas (50.3%) et 205 témoins (6.2%)  avec une maladie respiratoire

chronique

⚫ BPCO : 140 cas (42.2%) vs 4.8% témoins

⚫ Asthme: 50 cas (15.1%) vs 2.1% témoins

⚫ Séquelles de tuberculose 55 cas (16.6%) vs 0.2% des témoins



BPCO : un risque sous estimé ?

◼ 142 patients pour réduction de 

volume (emphysème)

◼ 10% lésions histologiques de 

granulome avec nécrose 

caséeuse

⚫ 80% avec Ziehl positif

⚫ 50% avec identification de MNT 

(majoritairement M. xenopi)

◼ Donc 10% de Patients AVEC une 

atteinte parenchymateuse à MNT 

non suspectée cliniquement…

Plus grave, plus exacerbateurs !
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BPCO

OR= 13.1

Jamais de CSI

OR= 7.6
Déjà eu des CSI

OR= 19.6

Utilisation actuelle de 

CSI

OR= 29.1

Moins 799 μg/j 

OR= 21.9

Plus de 800 μg/j

 OR= 47.5

Risque Dose 

dépendant 

Budesonide 

OR= 19.8

Fluticasone 

OR= 40.8

Risque 

Molécule 

dépendant

• 112 cas et 1120 témoins

• 64 cas (57.1%) avec 

maladies respiratoires

chroniques vs. 84 chez 

les témoins (7.5%)
• BPCO 48.2% des cas

vs. 6% des témoins

• 70% des patients 

BPCO avaient des 

CSI…. 



Risque dépendant de la molécule

◼ Risque plus important pour la 
fluticasone:
⚫ OR budésonide= 19.8

⚫ OR fluticasone= 40.8

◼ Clairance des CSI variable 
d’une molécule à l’autre
⚫ Demi-vie budésonide = 4.6h

⚫ Demi-vie fluticasone = 7.7h

⚫ Demi-vie budésonide 60% 
plus courte que celle de la 
fluticasone

Esmailpour N, Eur J Pharm Sci 1998

1000 μg fluticasone 

équivalent de 10 

mg de prednisone

Lipworth Arch Intern Med 1999



Scénario 2: Les pro-antibiotiques gagnent…

◼ Nausées, vomissements

◼ Il décide d’arrêter après quelques jours …

◼ Principaux risques:

⚫ Effets secondaires: semblent plus fréquents (ou traitement moins bien 

toléré) quand le patient a peu de symptômes

⚫ Arrêt spontané par le patient de tous les traitements ou de certains 

antibiotiques : risque de sélection de MAC résistant aux macrolides 

⚫ Pas de prise en compte des diagnostiques alternatifs: laisser évoluer un 

cancer bronchique…



TRAITEMENT

Au moins 3 Antibiotiques

Pour au moins 12 mois 

après négativation des 

cultures
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Efficace…?



Taux de succès entre 52% et  61%

Diel R, et al. Chest 2018;153:888–921.

Traitement de MAC =

Beaucoup d’échec…

Pire pour M. abscessus !!

Mauvaise tolérance



51.6% de négativation spontanée

35% de négativation spontanée

Scénario 3 : les « pro-surveillance » gagnent…

Pourquoi proposer une surveillance ?



Scénario 3 : les « pro-surveillance » gagnent…

◼ Réévaluation à 6 mois

◼ Cliniquement = majoration 

toux et des expectorations

◼ Petit fébricule

◼ Amaigrissement 

◼ TDM thoracique

◼ ECBC

◼ Fibroscopie



Bactériologie 

◼ ECBC 2 sur 3 avec BAAR au direct

◼ Fibroscopie 

⚫ LBA: BAAR +

⚫ Recherche germes banals négatifs

◼ Que faire? 

◼ Amplification génique sur un prélèvement BAAR+

⚫ Si positif : tuberculose pulmonaire

⚫ Si négatif : argument fort pour une infection à MNT

◼ Culture:

⚫ Critères biochimiques, de croissance

⚫ Biologie moléculaire

⚫ Pour confirmer le diagnostic



PCR M. tuberculosis négatif

◼ Donc diagnostic d’infection à M. avium !

◼ Que faire ? Traitement ?

◼ 1 prélèvement positif ≠ infection

◼ Infection ≠ traitement SOUS 

TRAITEMENT

SUR 

TRAITEMENT

PROGRESSION DE 

LA MALADIE

TOXICITE 

MEDICAMENTEUSE



Sous traitement:

◼ Après 3 mois de traitement: toujours prélèvements positifs mais amélioration clinique: 

⚫ Maladie réfractaire?

◼ Non! Trop tôt pour conclure 

◼ Pas de modification des antibiotiques

◼ A 6 mois: amélioration clinique et radiologique, direct négatif mais culture positive …

⚫ Maladie réfractaire?

◼ Oui, Persistance culture positive

◼ Non, amélioration clinique et radiologique et négativation du direct 

⚫ Deux possibilités : 

◼ Ajouter amikacine liposomale nébulisée 

◼ Poursuivre à l’identique et réévaluer à 9 mois pour confirmer soit la bonne 

évolution soit le caractère réfractaire!



Vous poursuivez à l’identique…

◼ 9 mois: négativation des 

cultures 

◼ Poursuite pour 12 mois 

supplémentaires

◼ 12 mois après (M21) : 

⚫ Pas de nouveau symptômes, 

patient en bon état général 

⚫ Pas de nouvelle lésion radiologique 

et même amélioration radiologique

⚫ ECBC : culture positive à MAC

◼ Rechute? Nouvelle infection ?

◼ Que faire ?

- 481 patients MAC avec ≥12 mois de 

traitement

- 29% re-développent NTM-PD

- Rechute or ré-infection?

Koh WJ, et al. Eur Respir J 2017;50:1602503.

Persistance du facteur de risque et de l’exposition !!



Mme G, vous est adressée en consultation pour 

« mycobactérie »

◼ Elle a 75 ans, vous explique qu’elle tousse et qu’elle 

crache régulièrement depuis des années. Depuis 

quelques mois, elle enchaine les bronchites… Son 

médecin traitant l’a mis 4 fois sous antibiotiques mais 

elle en a marre. C’est dans ce cadre que vous la 

voyez. 

◼ Elle n’a aucun antécédent particulier, hormis ses 

bronchites. 

◼ Elle a un pectus excavatum, une cyphoscoliose

◼ Elle est sous une association corticoide inhalée et 

béta2mimétique prescrit depuis 1 an par son MT
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Elle ne sait pas cracher… vous lui faites la 

fibroscopie.

◼ On retrouve du Pseudomonas aeruginosa à 107, quelques colonies d’Aspergillus 
fumigatus (direct négatif), un Mycobacterium abscessus (direct négatif)

◼ Critères d’infection:

⚫ Critères microbio,= OUI

⚫ Symptômes cliniques: OUI

⚫ Symptômes radiologiques : OUI

⚫ EXCLUSION des autres diagnostics plus probables: NON

◼ Décision 

⚫ traitement Pseudomonas aeruginosa

⚫ kinésithérapie

⚫ Bilan aspergillaire
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DDB= facteur de risque d’infection à MNT….

◼ Altération anatomique des bronches avec mauvaise clairance = primum novens de 
l’infection chronique à MNT

◼ Et/ou rôle direct des MNT pour le développement de DDB

◼ Lobe moyen et lingula =
⚫ Bronches longues et étroites, descendantes en position debout

⚫ Territoire en pente

⚫ = Drainage plus difficile

◼ Déformations thoraciques = Drainage plus difficile
⚫ Drainage difficile= Stagnation des sécrétions dans ces territoires

⚫ Développement DDB

⚫ Colonisation des MNT
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- 221 patients dans une cohorte de patients 

DDB sans MNT  

- Suivi 8 ans

- 14% : MNT retrouvé dans le suivi

Intérêt d’une recherche 

annuelle

Exacerbations fréquentes= éliminer infection à MNT, 

surtout avant prescription CSI ou macrolides!



Scoliose/ déformations 
thoraciques/ pathologies 
valvulaires 
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◼ Balance bénéfice-risque 

◼ Possible négativation 

spontanée

◼ Persistance de l’exposition

◼ Persistance du facteur de  

risque

◼ Mauvaise tolérance du 

traitement

Kiné- drainage!

Traitement antibiotique ?



Quelle exposition ?
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Eau

Terre

Poussière

◼ MNT ubiquitaire

◼ Donc poursuite de la douche

◼ Mais réglage chauffe-eau, au 

dessus de 60°C 65°C

◼ Risque maximal avec le 1er 

aérosol 

◼ Remplacement pommeau 

de douche

◼ Nettoyage du pommeau de 

douche (lave-vaisselle ?)

ADN de MNT avec 

concentration 100 fois 

supérieure dans le pommeau 

de douche que dans l’eau… 



Attention à la dénutrition !



Traitement ou Prévention ?

◼ Prise en charge nutritionnelle = curatif ET préventif

◼ Limitation exposition aux mycobactéries …

◼ ET attention aux traitements des patients !!!



Pour finir, un dernier patient…

◼ Mr F, 34 ans, se présente 

aux urgences pour douleur 

thoracique, altération de 

l’état général, toux depuis 4 

mois.

◼ Pas de fièvre

◼ Aucun antécédent

◼ Scanner thoracique

◼ ECBC et fibro

⚫ BAAR positif

⚫ Genexpert négatif



Prise en charge

◼ Pas de traitement anti-

tuberculeux

◼ Attente culture : M. xenopi

◼ Traitement car:

⚫ Clinique et Radiologie 

compatible

⚫ Pas d’autre diagnostic

⚫ BAAR +

◼ Terrain ?

Initial

Initial

Initial

Initial

M6

M6

M6

M6



Si aucun terrain respiratoire

◼ Déficits immunitaires primitifs

⚫ Extrêmement rare

⚫ Souvent diagnostiqué dans l’enfance

⚫ Désordre monogénique conférant une susceptibilité aux infections 

disséminées à MNT regroupées sous: « Mendelian Susceptibility to 

Mycobacterial Disease » MSMD

⚫ Déficit autosomique dominant de GATA2

⚫ Immunodépression par diminution du nombre et de la fonction des 

lymphocytes T 

◼ Severe combined immune deficiency SCID

◼ Déficit de la phagocytose



Axe IFN γ-IL12

1- phagocytose MNT

2- relargage IL12

3- IFN γ production
4- Production et relargage 

d’IL12, TNFα et ISG15 

Activation des macrophages

5- formation de 

granulome

Mutations de STAT 1: pas de réponse 

à l’IFN = risque d’infection à 

mycobactéries et virales

Mutation dans les facteurs de 

régulation de l’interferon et de la 

production  d’IL12 en réponse à IFN γ

ET:

- mutations dans 

gène stimulant 

l’interferon

- Mutations dans  

RAR-related 

Orphan receptor 

C (RORC)

- Déficience en 

NFkB (nuclear 

factor kB 

essential 

modulator)

- …

Auto-Anticorps 

 anti IFN γ

Auto-Anticorps 

 anti IL12



• Incidence de BK infections à MNT 

parmi une cohorte d’ Anti-TNF

• Parmi eux 60% de polyarthrite 

rhumatoide

• Comparaison avec incidence de BK 

et MNT dans 

• Population générale population  de 

Caroline du Nord (3 millions personnes)

◼ Patients avec PR sans antiTNF

◼ Patients avec PR avec antiTNF





Pas de risque théorique….



MAC
M. xenopi

M. kansasii



Des recommandations… depuis 1974..
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1974

1997

2007

1990

2017

2016

2020



M. avium complex

Éviction 

allergénique

Éventuelle 

corticothérapie
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Kinésithérapie

Traitement ATB 

non 

systématique

M. avium complex
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Traitement ATB 

à discuter
M. avium complex



◼ Macrolides = molécule clé

◼ Clarithromycine ou azithromycine ?
⚫ Données chez le patient VIH avec infection disséminée

⚫ Meilleure tolérance azithro ?

⚫ CLAZI !

⚫ Azithromycine = moins couteuse et avec moins d’interactions
Pasipanodya JAC 2017

◼ Amikacine: Uniquement formes sévères en début de traitement

◼ Quotidien ou intermittent ?
⚫ 1 étude forme nodulo-bronchectatique: quotidien vs intermittent 

⚫ 1 étude forme cavitaire: échec du traitement intermittent
Wallace , Chest 2014, Lam AJRCCM 2006

◼ Quelle durée ?
⚫ Étude de cohorte rétrospective: 

◼ Moins de 12 mois (27 patients): 22% de négativation

◼ Plus de 12 mois (180 patients): 86% négativation
Wallace Chest 2014

Macrolides au milieu d’une multithérapie (RIF et EMB)

Aminosides: uniquement formes sévères en début de traitement

Traitement quotidien

Pendant 12 mois après négativation des prélèvements

M. avium complex



Données in vitro/in vivo Données in vivo 
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Synergie clofazimine -amikacine

MAC Autres molécules : Clofazimine

Probable intérêt de la clofazimine

Nécessité d’essais randomisés !

Données 

rétrospectives



Amikacine nébulisée?

◼ Uniquement en 2ème ligne, en cas d’échec (forme réfractaire)

◼ AMM dans cette indication en France



◼ 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

◼ Molécule de référence = Rifampicine 

◼ En association avec au moins 2 molécules
⚫ Ethambutol

⚫ Isoniazide ou clarithromycine en cas de CI à l’INH

◼ Aminosides initialement en cas de forme sévère

◼ Pas de traitement intermittent

◼ Pas de fluoroquinolones

◼ Traitement de 12 mois

M. kanssasii



◼ 1959: 1ère description de Mycobacterium xenopi 

◼ Célèbre pour des épisodes d’infections nosocomiales 

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

◼ Nombreuses comorbidités…

◼ Peu de données disponibles

◼ Molécule clé inconnue

◼ Pour le moment: au moins une trithérapie avec:

⚫ Clarithromycine ou Moxifloxacine (pas de différence d‘efficacité démontrée)

⚫ Rifampicine

⚫ Ethambutol

◼ 12 mois après négativation

◼ Aminosides en début de traitement si forme sévère

◼ Pas de traitement intermittent

◼ PHRC national pour évaluer l‘amikacine liposomale nébulisée dans les infections à MX

M. xenopi



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

• Souvent chez des patients porteurs d’une mucoviscidose 

• 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 ++++

• Molécules IV : Amikacine, imipenem, cefoxitine et tigecycline

• Molécules PO : oxazolidinones, clofazimine

• Phase initiale intensive de 3 à 12 semaines

• Phase de consolidation d’une durée variable

M. abscessus complex



Faire le diagnostic

Décider d’un traitement… ou d’une 
surveillance

Choisir le traitement: au moins 3 
molécules, 1 molécule clé (MAC/MK), 
parfois antibiogramme

Au moins 12 mois après négativation
52

Au total



img014

Efficacité

Toxicité

ET/OU 

http://web.univ-pau.fr/~puiseux/enseignement/Recreation/img014.jpeg
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