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Infections pulmonaires a mycobacteries non tuberculeuses
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Déclaration d’intéréts de 2014 a 2020

° Intéréts financiers : aucun

e Liens durables ou permanents : aucun

° Interventions ponctuelles : Astra Zeneca, Insmed, GSK, Chiesi, Novartis, Pfizer

e Intéréts indirects : invitations congres
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Déclaration de liens d’intérét avec les industries de santé en rapport avec le théme
de la présentation (loi du 04/03/2002) :

Intervenant : ANDREJAK Claire
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Guidelines
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Criteres ATS/IDSA 2007/2020

« Clinique
= Symptomatologie pulmonaire

= RP: infiltrats, nodule, |ésion excavée ou Iésions multiples (DDB,
micronodules disséminés)

= Exclusion d’autres diagnostics
« Microbiologie
= Au moins deux expectorations avec culture positive (quelque soit le
direct) DISTANTS d’AU MOINS 7 a 15 JOURS

= QU 1 culture positive sur au moins 1 LBA ou 1 aspiration bronchique

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

Griffith ATS/IDSA, ATRCCM 2007, Daley ERJ 2020
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Qui ? Quel bilan ?

Pathologies respiratoires chroniques : Scoliose/ déformations thoraciques/
BPCO, bronchectasies... pathologies valvulaires
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Et si pas de cause évidente:

« NFS: avec le nombre de monocytes car si présence de
monocytopénie, cela fait penser a un déficit GATA2.

« Phénotypage lymphocytaire avec les dosages de
Immunoglobulines (incluant IgE)

« DHR: test de I'explosion oxydative
« Présence des autoanticorps anti-IFNg dans le plasma
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Traltement antibiotique ou non ?

« Tous les patients n’ont pas une maladie evolutive: Et ne pas oublier la
« Etude taiwanaise kinésithérapie!
= 488 patients
= 62.5% = progression de la maladie
*  Plutdt BAAR +
+ Patients avec forme cavitaire
+ Patients avec forme radiologique extensive
= Parmi ceux avec criteres ATS :51.6% = négativation spontanée:
* Lesplus jeunes
« Avec un BMI plus élevé
« BAAR negatif au direct au diagnostic

«  Plutot patients BAAR+ avec lésion cavitaire et/ou extensive

Hwang Eur Respir J 2017
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Traitement basé sur I'antibiogramme ?

« Pas pour toutes les molécules
« Selon le type de mycobacterie
« MAC

= Corrélation pour macrolides et aminosides
= CMIl et genes de resistance (rrl et rrs)

o M. kansasii

= Corrélation avec rifampicine
«  Mxenopi . pas d’antibiogramme
M. abscessus :

= rechercher résistance inductible aux macrolides (erm 41) et aux aminosides
= CMI oxazolidinones, clofazimine, imipenem, tigecycline
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Infection a MAC

« Macrolides = molécule clé
Clarithromycine ou azithromycine ?

Données chez le patient VIH avec infection disseminée
Macrolides au milieu d’une multithérapie (RIF et EMB)
Aminosides: uniquement formes sévéres en début de traitement
Traitement quotidien
Pendant 12 mois aprés négativation des préléevements

T EIU0E TOTTIE NOUUTO-PronCNectaque. qUOTTIEIT VS TETIIemn
1 étude forme cavitaire; échec du traitement intermittent

Wallace , Chest 2014, Lam AJRCCM 2006

Quelle durée ?

Ftude de cohorte rétrospective:

Moins de 12 mois (27 patients): 22% de négativation
Plus de 12 mois (180 patients): 86% négativation
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Infection a M. kansasii/

* INH ou macrolides ?

Pas d'études comparatives
Recommandations ATS 2007 en faveur de l'isoniazide
2 petites eétudes qui utilisent clarithromycine a la place d'INH
avec de bons résultats
-> INH en premieére intention avec clarithromycine comme
alternative
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Infection a M. kansasii/

* INH ou macrolides ?
 Aminosides ?

- Pas d’'étude comparative

- 2 études avec ajout de streptomycine 3 fois par semaine
- 95,5% de négativation
- Dans une des 2 études arrét dans 9,5% des cas

AMINOSIDES UNIQUEMENT FORMES SEVERES EN
DEBUT DE TRAITEMENT
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Infection a M. kansasii/

* INH ou macrolides ?
 Aminosides ?
 Fluoroquinolones ?

Fluoroquinolones / traitement intermittent: peu ou
pas de données =
NON RECOMMANDE
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Infection a M. kansasii/

« INH ou macrolides ?

« Aminosides ?
 Fluoroguinolones ?
 Intermittent ou quotidien ?

Taux d’échec augmenté dans les traitements intermittents chez
les patients ayant une lésion cavitaire
Risque de sélection de mutants résistants
Traitement quotidien
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Infection a M. kansasii/

* |INH ou macrolides ?
 Aminosides ?
 Fluoroguinolones ?

* Intermittent oy Pas d’étude comparative

e Durée ? Une étude BTS 115 patients traités 9 mois

99.4% de négativation

10% rechute/réinfection
Ahn Am Rev Respir Dis 1987

Recommandations d’un traitement de 12 mois
minimum
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Infection a M. xenopi

« Moxifloxacine ou clarithromycine ?

Résultats de I'analyse intermédiaire CaMoMy
Pas de différence surles 72 premiers patients en terme d’efficacité ou
de tolérance
Moxifloxacine ou clarithromycine selon Cl/tolérance
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Infection a M. xenopi

« Moxifloxacine ou clarithromycine ?
« 3 0u4 antibiotiques?

Peu d’études prospectives, Pas d’études avec 4 ATB
Recommandations BTS.... Dérivées d’'une analyse d’'une
étude de cohorte rétrospective
Traitements tres hétérogenes
Au moins 3 antibiotiques
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Infection a M. xenopi

« Moxifloxacine ou clarithromycine ?
« 3 0u4 antibiotiques?
« Amikacine?

Données sur modele murin en faveur de 'amikacine
Andrejak C, AAC

A proposer en IV en cas de formes séveres en début de traitement

AKAPI pour évaluer l'intérét de I'Arykace (PHRC 2021)
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Infection a M. xenopi

« Moxifloxacine ou clarithromycine ?
« 3o0u 4 antibiotiques?

« Amikacine?

« Durée de I'antibiothérapie ?

Aucune donnée disponible....
Opinion d’expert
= au moins 12 mois apres négativation des prélevements
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Infection a M. abscessus

Macrolides ou non ?

M.abscessus stricto sensu

80% R inductible, (T28)

20% S aux macrolides
M. bolettii: toujours R aux macrolides
M. massiliense: toujours S aux macrolides
Macrolides efficace uniquement pour les souches S
Macrolides utilisable en cas de souche avec résistance
inductible, non comptés dans la multi-thérapie
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Infection a M. abscessus

« Macrolides ou non ?
 Multi-thérapie ?

Au moins 3 antibiotiques actifs si souche S aux macrolides
Au moins 4 antibiotiques actifs si souche R aux macrolides
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Traitement

« Molécules IV : Amikacine, imipenem, cefoxitine et tigecycline
« Molécules PO : oxazolidinones, clofazimine

« Synergie clofazimine avec amikacine et macrolides

« Données in vitro, quelques case reports

Phase initiale intensive de 3 a 12 semaines
Phase de consolidation d’'une durée variable
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Bédaquiline : CMI relativement
basses pour MAC, M.kansasiiet a
moindre niveau pour M. abscessus

Delamanide: CMI elevée pour MAC
et M. abscessus, un peu moindre
pour M. kansasii
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Traitement proposé chez des
patients en échec thérapeutique
d’infection a MAC ou M. abscessus

Ayant les moyens de payer

10 patients (80% souches
résistantes aux macrolides)

Majorité = amelioration symptomes
40% ameélioration radiologique, 60%
diminution quantité colonies

50% au moins une culture négative,
pas de négativation complete



Tigécycline

Molécule avec une certaine efficacité
Probleme de tolérance +++++
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Clofazimine

Données in vitro/in vivo Donneées in vivo

Synergie clofazimine -amikacine

Données
rétrospectives

Probable intérét de la clofazimine
22¢s NI, Montpellier du 30/08 au 1¢709/2021 Nécessité d’essais randomisés !




Tedizolide
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Tédizolide
CMI plus basses que linezolide
Moins de toxicité que linézolide
Bonne efficacité intracellulaire
Activité synergique avec:
- Aminosides pour M. abscessus et M. avium
- Ethambutol pour MAC
- Imipenem, cefoxitine et clarithromycine pour M.
abscessus
Données uniquement in vitro et ex vivo
Pas de données chez 'homme dans ces indications
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Traitements inhalés : ALIS

MAC M. abscessus

M. xenopi

PHRC 2021
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Traitements inhalés
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Phagotherapie
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Au total

Macrolides / Moxifloxacine

Autres thérapeutiques

Macrolides TR - e .
Rifampicine : = KlneSItheraple +++
Ethambutol
Ethambutol + AMK = Bijlan
+ AMK B
= Le futur?
 Clofazimine
« Tedizolide
Isoniazide/clarithromycine Phase d'attaque  Tigécycline

Rifampicine IV+PO
Ethambutol Phase d'entretien

Antibiogramme

22 IN, Montpellier du 3008 a0 141 | AU Moins 12 mois apres negativation

Traitements inhalés: ALIS,
tigécycline, clofazimine

= Phagothérapie ?



ET/OU

Efficacité

Toxicite
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