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Déclaration d’intérêt de 2014 à 2024

• Prise en charge pour congrès (Insmed, Astra Zeneca, Prestataires)

• PI pour des études : Insmed, Astra Zeneca, GSK, Boerhinger



Déclaration de liens d’intérêt avec les industriels de santé 
en rapport avec le thème de la présentation (loi du 04/03/2002) :

• Intervenant : ANDREJAK

• Titre : Nouveautés thérapeutiques dans la prise en charge des infections pulmonaires à Mycobactéries Non Tuberculeuses

• Consultant ou membre d’un conseil scientifique

• Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéré d’articles ou documents 

• Prise en charge de frais de voyage, d’hébergement 
ou d’inscription à des congrès ou autres manifestations

• Investigateur principal d’une recherche ou d’une étude clinique
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Recommandations actuelles



Des recommandations… depuis 1974..
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Infection à MNT: critères diagnostiques

Critères Cliniques Critères radiologiques

Et EXCLUSION des DIAGNOSTICS LES 
PLUS PROBABLES

Critères microbiologiques

Au moins 2 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!



❖ 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

PasipanodyaJAC 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 , Chest2014, LamAJRCCM 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 Chest2014

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



❖ 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 clarithromycineen 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. kansasii



❖ 1959: 1ère description de Mycobacterium xenopi

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

❖ 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



M. Abscessus complexe

❖ 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 ermpour M. abscessusstricto sensu

❖ Antibiogramme ++++

❖ Molécules IV : Amikacine, imipenem, cefoxitineet tigecycline

❖ Molécules PO : oxazolidinones, clofazimine

❖ Phase initiale intensive de 3 à 12 semaines

❖ Phase de consolidation d’une durée variable



Actualités thérapeutiques ?



Clofazimine

Synergie clofazimine -amikacine



Clofazimine … en plus…



Et en remplacement rifampicine ?

❖ Safety and Efficacy of Clofazimine as an Alternative for Rifampicin in Mycobacterium avium 
Complex Pulmonary Disease Treatment: Outcomes of a Randomized Trial

Hoelsfoot et al. Chest 2024

❖ Étude randomisée de non infériorité CFZ versus rifampicine

❖ 40 patients, 19 (AZI RIF EMB) vs 21 (CFZ RIF EMB)

❖ Arrêt pour EI 26% RIF vs 33% CFZ

❖ Plus de diarrhée dans le groupe CFZ, plus d’arthralgies dans le groupe RIF, pas de différence

❖ Pas de problème de QTc
❖ Efficacité: 58% RIF et 62% CFZ: pas de différence

❖ Pas de différence en terme de tolérance ou d’efficacité. 

❖ Très faible puissance



Clofazimine : dose de charge ?



Lung

Blood

Clofazimine inhalée = peut être 
pour le futur!

Clofazimine inhalée: données chez la souris 



ICON-1: clofazimine inhalée

❖ Étude randomisée contre placebo 
• Infection pulmonaire à MNT

• évaluation l’addition de CFZ inhalée au traitement selon les 
recommandations vs traitement selon les recommandations + 
placebo

• Critère de jugement : 
• Négativation des cultures à M6

• QoL-B RSS

• Étude d’extension en ouvert ensuite



Oxazolidinones

Grande variabilité ?
Difficultés sur évaluation 
sensibilité… 



Petit effet synergique entre tedizolide et imipenem
Synergie augmentée quand association avec avibactam et rifabutine

Tedizolide
ex vivo data

Tedizolide
CMI plus basse que linezolide

Toxicité plus limitée que linezolide
Bonne efficacité intracellulaire 

Synergie avec 
Aminosides pour M. abscessus et M. avium

- Ethambutol pour MAC
- Imipenem, cefoxitine et clarithromycine pour M. abscessus

- Seulement données in vitro et ex vivo disponibles



Tedizolide (2) : une seule étude chez l’homme

Objectif = évaluation de la tolérance hématologique- 7 semaines



Delpazolide

❖ Infection à M. abscessus réfractaire
• Phase 2a

• Comparaison efficacité et tolérance

• Delpazolide en plus du traitement classique

• Pas de précision sur le design/méthodologie

• Pas de précision sur le nombre de patients

❖ A suivre…..



Tigecycline

❖ Etude rétrospective, 35 patients:

• Faible taux de négativation  (17%)

• Amélioration clinique 86.2%

• Amélioration radiologique 59.3%

• Toxicité ++

• Arrêt du traitement du fait de toxicité dans 57.1% après une durée 
médiane de 56.5 jours 

Tigecycline = toxicité

Et la voie inhalée ?

Tigécycline inhalée: peut être pour le futur !



Omadacycline: données sur modèle murin



Omadacycline chez l’homme

Étude de cohorte 
rétrospective
117 patients



Données long terme, étude de cohorte



Omadacycline étude de phase 2

❖ Présentation à l’ATS 2025
• étude de phase 2, exploratoire, comparant l’omadacycline en monothérapie à un placébo pendant 3 mois
• Infection à M. abscessus
• critère de jugement principal = amélioration clinique, via un score de symptômes à J84
• 64 patients (68% de femmes), dont 41 dans le groupe omadacycline
• quasiment 35% des patients avaient une co-infection à M. avium complex. 
• En terme d’amélioration des symptômes : pas de différence significative (34 vs 20%p=0, 21) 
• Amélioration et/ou « absence de détérioration clinique », 34.1% versus 12% dans le groupe placebo p=0.045 
• Négativation plus fréquente des prélèvements (56.4% vs 29.2% des patients avec au moins 1 culture négative à 

J84, p=0.035)
• Bonne tolérance de l’omadacycline
• Nausées = principal effet indésirable
• Aucune souche résistante à l’omadacycline



Bedaquiline

• Proposée à des patients en échec de traitement pour  to MAC ou M. abscessus
• Capable de payer la bedaquiline

• 15 patients sélectionnés parmi lesquels 10 ont obtenu la bedaquiline

• Tous déjà sous traitement depuis 1 à 8 ans quand BDQ obtenue 

• 80%  de souches résistantes aux macrolides 

• Dans la majorité des cas: amélioration des symptômes
• 40% amélioration radiologique 

• 50%  avec au moins 1 culture négative, pas de négativation complète des prélèvements 

• 60% avec toxicité, essentiellement nausées 

• Pas de toxicité cardiaque



Bedaquiline: étude randomisée

❖ Infection à MAC réfractaire (Japon)
• Phase II/III
• BDQ+CLA+ EMB vs RIF+CLA+ EMB
• Efficacité microbiologique à  M6
• Tolérance
• Non débutée

❖ Etude FORMAT, Australie
• M. abscessus
• Étude plateforme



Association béta-lactamines/inhibiteurs

Tebipenem-avibactam: en 
développement forme orale
Imipenem relebactam : moins de 
synergie mais disponible
Synergie amoxicilline-relebactam
Synergie cefoxitine-imipenem
Synergie ceftaroline-avibactam
Données in vitro/in vivo



Epetraborole

❖ Aminométhyl benzoxaborole





Epetrabole : Étude randomisée en cours …MAC!

❖ Infection à MAC réfractaire
❖ Phase 2 : 

• 80 patients randomisés 
• 40 patients recevant epetraborole et 40 patients recevant placebo
• Évaluation Clinique

❖ Phase 3
• Étude de supériorité, multicentrique randomisée
• Traitement classique + epetraborole vs traitement classique + placebo
• 234 patients prévus, ratio 2:1 (156 epetraborole vs 78 placebo)
• Évaluation microbiologique, Clinique, tolérance et pharmacocinétique
• Double aveugle maintenu jusqu’au bout (sauf si culture positive M6)
• Durée de traitement = 12 mois après négativation



SPR720



Données disponibles chez l’homme



Bcatériophages

❖ = virus qui infectent bactéries  et peut ensuite après infection devenir lytique

❖ Découverte fin des années 1910’s, 
• disponible commercialement dans les années 30’s et 40’s en France, Grande Bretagne, Italie, 

Allemagne, USA

• Utilisé jusqu’au triomphe de la pénicilline

❖ Déclin des phages:
• Beaucoup d’avantages des antibiotiques (spectre d’action, facilité de production, stabilité…) 

• Détection de phages résistants aux bactéries 

• Difficulté à avoir des résultats reproductibles



Données chez 20 patients

❖ 200 patients symptomatiques avec infection 
à M. abscessus

❖ 1 ou plusieurs phages lytiques pour 55 isolats

❖ 20 patients traités en compassionnel

❖ Administration IV ou aérosol ou les 2

❖ évolution favorable 11 patients

❖ Anticorps neutralisants chez 8 patients 



Comment améliorer  le traitement par phages ?

❖ Cocktail de bactériophage pour limiter le développement de phages résistants 

❖ Créations de phages…

❖ Combinaisons Antibiotiques-phages : 
• Exemple: mycobactériophage SWU1 gp39= proposé pour améliorer l’efficacité de l’ INH, 

l’érythromycine, la rifampicine, l’ofloxacine, la ciprofloxacine et la vancomycine contre  
M. smegmatis via la modification de la permeabilité de la paroi cellulaire

• Effets de certains phages sur le biofilm

❖ Administration liposomale



FORMAT= essai de 
plateforme, M. abscessus

Bras A intensif Bras B intensif Bras C intensif

AMK IV AMK inhalé 

Tigecycline IV Tigecycline IV Tigecycline IV+

Imipenem ou cefoxitine Imipenem ou cefoxitine Imipenem ou cefoxitine

AZI ou CLA AZI ou CLA AZI ou CLA 

Clofazimine Clofazimine

Consolidation A Consolidation B

AMK inhalé +

Clofazimine Clofazimine

AZI ou CLA + AZI ou CLA +

Avec 1 à 3 ATB parmi les 
suivants

Avec 1 à 3 ATB parmi les 
suivants

- Linezolide - Linezolide

- Bactrim - Bactrim

- Doxycycline - Doxycycline

- Bedaquiline - Bedaquiline

- Rifabutine - Rifabutine



Au total

❖ De nombreuses molécules en cours d’évaluation in vitro

❖ Certaines en cours d’évaluation chez l’animal

❖ Manque de données chez l’homme

❖ Nécessité d’études randomisées

❖ Intérêt des études plateformes = adaptatives

❖ Intérêt d’un réseau F-CRIN pour faciliter les inclusions…

❖ Soumission d’un réseau MNT… LI acceptée, dossier 
déposé
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