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(Article résumé par Stella Rousset)

CONTEXTE: Intérêt des perfusionscontinuesde céfépime (CFP)pour optimiser la PK/PD(ATBtemps-
dépendant),maisrisquedeneurotoxicité, notammentencasdesurdosageouŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜrénale.
[ΩƻōƧŜŎǘƛŦprincipal est ŘΩŞǾŀƭǳŜǊƭΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜet les facteurs de risque de neurotoxicité associéeà
ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴde CFPIVSE. Un objectif secondaireest de déterminerun seuilde concentrationplasmatique
associéà la survenueŘΩǳƴŜneurotoxicitéde la CFP.

METHODES: Etuderétrospectivemonocentriqueau CHUde Liège(Belgique)
ÅPopulation : patientsҗ18 ans traités par CFP4g/j IVSE(doseajustéeselon le DFG)et ayant euҗ1

dosageplasmatiquetotal deCFPàƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜόҗ24h aprèsinitiation deƭΩL±{9ύentre 01/2017et 06/2019.
ÅCiblePK/PD: concentrationplasmatiquetotale (CPT)de CFPentre 4 à 5 fois la CMIdu germeidentifié

en causependant 100% du tempsŘΩŀŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ. Pour les infections non documentées,une cible
entre32et 40mg/La été choisiepardéfaut.

ÅRecueildes donnéesdémographiques,microbiologiqueset pharmacologiquesont été recueillies. La
cibledePK/PDétait une

ÅUneneurotoxicitéà la CFPétait suspectéeen casde nouveausigneou symptômeévocateursurvenant
aprèsҗ24h deƭΩƛƴƛǘƛŀǘƛƻƴde la CFP,et/ou ŘΩŀƴƻƳŀƭƛŜEEGou en imageriecérébrale. Lesévénements
avecuneimputabilitéde la CFPqualifiéedeΨŎŜǊǘŀƛƴŜΩΣΨǇǊƻōŀōƭŜΩΣouΨǇƻǎǎƛōƭŜΩ(méthodeWHO-UMC)

RESULTATS: 98 patientsont été inclus,ŘΩŃƎŜmoyen66.3 ± 13.3 ans,ayanteu 201dosagesde CFP,traités
surtout pour des pneumopathies(58.2%) ; 70.4%ŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎmicrobiologiquementdocumentées(71%
entérobactéries,29%P. aeruginosa).
ÅNeurotoxicité suspectéepour 31 patients (31.6%), et retenue après analyseŘΩƛƳǇǳǘŀōƛƭƛǘŞpour 14

patients (14.3%) (imputabilitépossible): 12 patientsont eu dessymptômes,2 ont eu desperturbations
EEGuniquement,avecun délaimédiandesurvenuede3.5 jours(IQR1.5-6.5)

ÅFacteursde risque de neurotoxicité (analyseunivariée) : présenceŘΩǳƴŜmaladie neurologiquesous-
jacente(35.7%(5/14) vs11.9%(10/84), p=0.030), et desCPTde CFPélevées(71.8 ± 32.9 mg/Lvs49.6 ±
30.6, p=0.036).

ÅSeuil de CPTde CFPàƭΩŞǉǳƛƭƛōǊŜpour discriminer les patients avecou sansneurotoxicité était 63.2
mg/L (Courbe ROC: Se 64.3%, Spe 82.1%, AUC 0.74 (95%CI 0.60-0.88)) > seuil de 35 mg/L
précédemmentdocumentésdansla littérature

DISCUSSION: 1ère étude de sécuritéŘΩŜƳǇƭƻƛneurologiquede la CFPen perfusioncontinue,à posologie
standard(4g/j) = définitionŘΩǳƴnouveauseuilde neurotoxicitéavecune méthodeŘΩƛƳǇǳǘŀōƛƭƛǘŞvalidée+
expertisedansƭΩŞǾŀƭǳŀǘƛƻƴ(dossiersrevuspar binômeinfectiologue+ neurologue,et en casde désaccord,
staff pluridisciplinaire). Plusieurslimitescependant
ÅMéthodologierétrospectivemonocentriqueet faibleseffectifs
ÅBiaisde sélection(lespatientsde cette étude ont tous eu un dosageplasmatiquede CFPprobablement

carplusà risquedeneurotoxicité) ;
ÅDifficulté diagnostique de la neurotoxicité de la CFP(signes cliniques non spécifiques, facteurs

confondantspotentiels: maladie,autresmédicaments)
ÅPharmacocinétiquemal évaluée: fraction libre de CFP= meilleur reflet deƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴmédicamenteuse

/ pasdedosageconcomitantdeCFPdansle LCRencasŘΩ9Lneurologique

Conclusion: [ΩΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴde CFPà 4g/j IVSEadaptéà la fonction rénalesembleprésenterun bon rapport
bénéfice/risque. Attention néanmoinsauxpatientsavecunemaladiecérébralesous-jacente.
Les dosagespharmacologiquesde B-lactamines sont intéressants pour optimiser leurs posologies.
(recommandations de la SFPT/SFAR : Guilhaumou et al. Critical Care 2019 ;
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30925922/)

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30925922/
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(Article résumé par Xavier Boumaza)

CONTEXTE: [ΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴà Clostridiumdifficile (ICD)constitue la principalecausede diarrhéenosocomiale.
LesrecommandationsIDSA2018placentla vancomycinePOen 1ère ligne(devantle métronidazole)cequi a
fait craindreune sélectionplus importante desentérocoquesrésistantsa la vancomycine(ERV). Lerôle de
ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴde la vancomycinedansƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜŘΩ9w±reste débattu surtout en casŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴper os,
(étudesde petites taille, ayant par ailleurssuggéréque le métronidazolejouerait égalementun rôle dans
cette pressionde sélection). Le but de cette étude était ŘΩŞǘǳŘƛŜǊle risqueŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŜǊun ERVchezdes
patientsprécédemmenttraitésparvancomycineou métronidazolepouruneICD

METHODES: Etude de cohorte rétrospective multicentrique de patients ambulatoires ou vivant en
établissementde longuedurée,du servicede santéaméricaindesancienscombattantsentre 2006et 2016
et appariésparscoredepropension
ÅCritèresŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ: premierépisodeŘΩL/5prouvéepar PCRou par test immuno-enzymatique,chezdes

patientstraitésparvancomycineper osou IVou parmétronidazoleper os
ÅCritèresŘΩŜȄŎƭǳǎƛƻƴ: patientsnon traitésou traitéspar lesdeuxmoléculesATCDŘΩ9w±< 1 an
Lecritère de jugementprincipal(CJP)était la présenceŘΩ9w±en culturesurun prélèvementréalisédansun
but diagnostiqueà 3 et 6 mois après le traitement de ƭΩL/5. Lesautres critères de jugement étaient la
présenceŘΩ9w±dansleshémocultureset/ou surun prélèvementdedépistagesystématique.

RESULTATS: 5269(6%) patientstraitésparVancomycineet 56268(68.3%) traitésparMétronidazole.
ÅRisqueŘΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴŘΩ9w±en culturesurun prélèvementà 3 mois(CJP)a diminuéde 4.8%à 1.2%sur

la période 2006-2016. Durant cette même périodeƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴde métronidazoleen monothérapiea
diminuétandisquecellede la vancomycineenmonothérapiea progressivementaugmenté.

ÅLedépistageERVa été réaliséchezseulement1.9%despatients traités par vancomycineet chez1.4%
despatients traités par métronidazoledansles 6 mois suivantƭΩL/5. Par rapport au métronidazole,le
traitement par vancomycineƴΩŞǘŀƛǘpaspluspourvoyeurŘΩ9w±à 3 moisou 6 mois

DISCUSSION: Cesrésultats suggèrentque ces deux moléculesont un impact similaire sur le risque
ŘΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜŘΩ9w±et ǉǳΩƛƭƴΩȅa pas lieu de préférer le métronidazoleà la vancomycinePO sur cet
argument. Cetteétudecomportenéanmoinsplusieurslimites
ÅCaractèrerétrospectif
ÅLa colonisationà ERVƴΩŀpu être évaluéeprécisémenten raison de la faible proportion de tests de

dépistagesréalisés dans ces établissementsde santé. [ΩƛƳǇŀŎǘdu traitement sur le risque de
transmissionŘΩ9w±entrepatientsƴΩŀégalementpaspu être évaluédu fait du designdeƭΩŞǘǳŘŜ.

ÅRésultatsdifficilement généralisablescar restreinte à une population majoritairement masculineet
comportantdenombreusescomorbidités(vétéransaméricains).

Conclusion: Lavancomycinene semblepasentrainer une pressionde sélectionplus importante que le
métronidazolesur le risqueŘΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜŘΩ9w±.
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(Articlerésumépar ColeenBeck)

CONTEXTE: Le dépistageet le traitement systématiquedes bactériuriesasymptomatiques(BA)est une
pratique fréquentedansle suivi les transplantésrénaux,du fait desconséquencesdesinfectionsurinaires
(IU)sur le pronosticrénal,et de la possibilitéde pyélonéphritesasymptomatiques. Celaconduit cependant
à une consommationimportanteŘΩŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜǎ(notammentde fluoroquinolones) et exposecespatients
fragilesàƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜdegermesrésistants.

METHODES: Essaicontrôlé randomiséouvert multicentrique (Franco-Belge)
ÅPopulation: adultes à plus de 2 mois post transplantationrénale,présentantune BA (> 105 UFC/mL,

monomicrobienne)lorsŘΩǳƴŜconsultationdesuivi,àƭΩŜȄŎƭǳǎƛƻƴdespatientssondés.
Å Intervention: 1 groupeantibiothérapie= traitement de la BAinitiale puis de tous les épisodesuivants,

antibiotiqueauchoixdu praticienmaisadaptéàƭΩŀƴǘƛōƛƻƎǊŀƳƳŜΣpouruneduréede10 jours.
ÅComparaison: 1 groupesanstraitement desBA(saufencasŘΩL¦avérée)
ÅÉvaluation: visite+ ECBUtousles2 moispendant12mois.
ÅCritèrede jugementprincipal : incidencedes IU symptomatiquespendant les 12 mois de suivi (cystite,

prostatite,pyélonéphrite,bactériémieà point dedéparturinaire,ECBUgermesҗ104 UFC/mL).

RESULTATS: 199patientsinclus(âgemédian60ans,sexeféminindans75%descas)
Å IncidenceglobalesdesIU = 29.1%durantƭΩŀƴƴŞŜde suivi.
ÅLerisquerelatif de présenterune IU ne différait passignificativemententre les2 groupesen ITT

Impact du traitement systématique des BA
(résultatssignificatifs,groupetraité vscontrôle):
ÅECBUplus souventnégatif à 1 mois (71% vs

34%)
ÅMoins ŘΩŞǇƛǎƻŘŜǎde BA dans les 12 mois

(médiane1[0-3] vs3[1-6] épisodes)
ÅPlusŘΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴauxantibiotiques (médianes

de 30 jours[20-41] vs 6 jours [0-15]) sur 12
mois

ÅPasde différenceen termes de mortalité, de
fonctionrénaleà 1 an,ou de rejet degreffon

ÅPlus de bactéries résistantes (aux
fluoroquinolones, Cotrimoxazole, ou C3G)
dans le groupe antibiothérapie lors des
épisodesdeBAouŘΩL¦suivants (18%vs4%)

DISCUSSION: Cette étude confirme ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞpurement microbiologique et non pas clinique de
ƭΩŀƴǘƛōƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜsystématiquedes BA, sans effet sur la morbidité rénale associée,et renforce lles
conclusionsdesméta-analysesrécentessur le sujet,ainsique lesdernièresrecommandationsaméricaines
(ATS/ IDSA)et européennes. LimitesdeƭΩŞǘǳŘŜ
ÅAbsenceŘΩŀǾŜǳƎƭŜ, justifiéepar lesauteurspar le choixŘΩǳƴessaiau plusprochedesconditionsréelles

depriseencharge.
ÅRésultats non extrapolables aux IU des 2 premiers mois post-transplantation dû au degré
ŘΩƛƳƳǳƴƻǎǳǇǇǊŜǎǎƛƻƴet à la présencefréquentedesondesvésicalesou urétérales.

Conclusion: Chezle transplanté rénal à plus de 2 mois de la greffe, le dépistage et le traitement
systématiquedes BAƴΩŜǎǘpas efficace pour prévenir la survenueŘΩL¦Σmais favoriseƭΩŞƳŜǊƎŜƴŎŜde
bactériesrésistantes. À quandƭΩŀōŀƴŘƻƴdesECBUsystématiquesdansle suividestransplantésrénaux?
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(Article résumé par Marine Joly)

CONTEXTE: Historiquement, 1ère résistancede P. falciparum= résistanceà la chloroquine(émergence
dans la région du Mékong, puis extensionà l'Afrique). Plus récemment,apparitionŘΩǳƴŜrésistanceà
l'artémisinine (ART)définie par une clairanceretardéede P. falciparumsuite à un traitement par ARTen
monothérapie ou en combinaison(répandueautour du Mékong). La mutation du domaine Pfkelch13
(impliquéedansƭΩŜƴŘƻŎȅǘƻǎŜde l'Hb hôte médiéepar le parasite)constituele premier déterminantde la
résistanceà l'ART.

ETAPESDELARECHERCHE:
Essaiclinique sur l'efficacité de l'artémether-luméfantrine (AL)et dihydroartémisinine-pipéraquine

(DP)dansle traitement du paludismenon graveà P. falciparumdans2 centresrwandaisentre 2013et 2015
chezdesenfantsde1 à 14ans(âgemédian8 ans): efficacitéclinique
ÅParasitémienégativeà J3 = 99,6%pourALet 100%pour DP
ÅGuérisonsansrechuteà 42 jours= 95,2%pourALet 97,5%pourDP

Génotypagede Pfkelch13 sur 507échantillonsparasitairespré-thérapeutiquestirés de cet essai+ 420
échantillonstirésd'uneautreétudemenéede2012à 2015sur4 centresrwandais
Å35 (6,9%) et 10 (2,4%) des échantillonsrespectivementporteurs d'une mutation non synonymede

Pfkelch13 (mutationd'unnucléotideassociéeà unemodificationdel'acideaminéaprèstraduction)
ÅMutation prédominante: R561H

PasŘΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴsignificativeentre lesmutations de Pfkelch13 etƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞclinique danslesétudes
rwandaisescontrairement à ce qui est observé en Asie du Sud-Est (mutation R561H associéeà une
diminutionde la clairancede la parasitémiedansla régiondu Mékong)

Etudede la sensibilité in vitro à l'ARTdesmutants R561H et
P574L sur parasitemutant recombinant(méthode CRISPR-Cas9)
vsparasitewildtype(WT)
ÅMutation R561H associéeune résistancein vitro à l'ART: taux

desurvie4,3%pour R561Hvs0,6%pourWT(p < 0,0001)
ÅTauxde survie in vitro desmutants R561H comparableà celui

desmutants C580Y,mutation prédominanteconférant l'ART-R
enAsiedu Sud-Est!

Hypothèse physiopathologique : importance de l'immunité
naturelle acquiseen Afrique en raisonde la haute transmission
parasitaire

Comparaisondes souches de P. falciparum à travers le
monde par séquençagepangénomique(454 souchesafricaines,
164Asiedu SudEstet Bangladesh,45Amériquedu Sud)
ÅPhylogénie: séparationnette entre lessouchesparasitairesen

Asie,Afriqueet Amériquedu Sud
ÅPasde relation génétiqueentre lesmutantsR561Hrwandaiset

ceux détectés en Asie du Sud Est (émergencede novo en
Afrique)

Conclusion: Lesmutations de Pfkelch13 R561H retrouvéesen Afrique, sont associéesà une résistanceà
l'ARTin vitro maispas in vivo (immunité acquiseen raisonde la circulationdu parasiteen Afrique),et ont
émergédenovo(pasŘΩƛƳǇƻǊǘŀǘƛƻƴŘΩ!ǎƛŜdu SudEst)
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(Article résumé par Rebecca Lajaunie)

CONTEXTE: [ΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴde ƭΩŀƴǘƛōƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜdes bactériémiespersistantesà Staphylococcusaureus
sensibleà la méthicilline(SAMS)malgréle contrôlede la sourceet la réductiondeƭΩƛƴƻŎǳƭǳƳest débattue.
Cetteétude évalueƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞdeƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴCefazoline/Ertapenemdanscette situationavecdesdonnées
expérimentales(modèlesin vitro et modèleanimal)et desdonnéescliniques.

METHODES:
ÅSérierétrospectivede 11patientsavecbactériémiepersistanteà SAMS,dont 6 ont bénéficiéŘΩǳƴtest de

synergiein vitro, et donnéesdansun
ÅModèle animalŘΩŜƴŘƻŎŀǊŘƛǘŜà SAMSchez le rat, avec comparaisonde la charge bactériennedes

végétationsaortiquesen fonctiondesantibiotiquesadministrés.

RESULTATS:
1. Donnéescliniques: Sérierétrospectivede11patients
ÅClinique: 6 endocarditesinfectieuses(dont 2 tricuspidiennesavecvégétationsҗ2cm),2 spondylodiscites

avecépidurite/abcès)
ÅMicrobiologie: Bactériémiepersistanteà SAMSdeduréemédiane6 jours(4-9)
ÅTraitementreçu : antibiothérapieprobabiliste(comprenantde la vancomycine)puis par Cefazolineou

Nafcillineaprèsdocumentation; relaisparCefazoline+ Ertapénème.
DonnéesŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞclinique
ÅNégativationdes hémoculturesaprèsrelais (sansmesurede réduction deƭΩƛƴƻŎǳƭǳƳdansƭΩƛƴǘŜǊǾŀƭƭŜ

(bactériémie< 24h)
ÅDurée de la bactériémieaprès relais de moins de 24 heures pour 8 des 9 patients qui ont eu des

hémoculturesquotidiennes(incluantnotamment les 2 patientsavecvégétationtricuspidienneҗ2 cm),
et de2 jourspour le 9ème patient.

ÅUncasŘΩŞŎƘŜŎcliniqueaprèsarrêt du traitementparErtapénème
2. Données in vitro : effet synergiqueou additif de ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴCefazoline+ Ertapénèmepour les 6
souchesétudiées,avecunehétérogénéitéselonlesmilieuxdecultureutilisés
3. Modèle animal : ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴCefazoline+ Ertapénèmesemble associéeà une amélioration de la
bactéricidieencomparaisonà la monothérapie.

DISCUSSION/ CONcLUSION: Outre le débat surƭΩŜŦŦŜǘinoculumde la céfazoline(au sujet duquel le PHRC
CloCeBadevrait apporterdesréponses)ce travail encoretrès préliminaire dont le rationnelest basésur la
complémentaritéŘΩŜŦŦŜǘdes 2 moléculessur les PBP1 et 2 suggèreƭΩƛƴǘŞǊşǘpotentiel de ƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴ
Cefazoline+ Ertapénèmedans les bactériémiespersistantesà SAMS. Nous rappelonsque dans cette
situationƭΩŀǘǘŜƴǘƛƻƴdu cliniciendoit surtout seporter sur le contrôlede la sourcedeƭΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ.
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(Article résumé par Aurélie Jourdes)

CONTEXTE: Augmentation récente de la documentation bactériologique dans les endocardites
(prélèvementsopératoires et progrès en biologie moléculairenotamment PCR16S), conduisantà une
meilleureconnaissancedeƭΩŞǇƛŘŞƳƛƻƭƻƎƛŜdesendocarditesà germesatypiques.

METHODES: Etudeancillaireà partir de la basede donnéesde surveillanceépidémiologiquefrançaise(7
régions)deƭΩ!9t9LpourƭΩŀƴƴŞŜ2008.
CritèresŘΩƛƴŎƭǳǎƛƻƴ:
ÅEndocarditescertainesselonlescritèresdeDuke
ÅDocumentationà germesautresqueCGP

RESULTATS: Parmiles497casŘΩŜƴŘƻŎŀǊŘƛǘŜǎrépertoriésdans
la basede données,471 étaient documentésparmi lesquels
46 (9.8%) étaient liéesà desgermesatypiques
ÅBactériesdu groupeHACEK(n=7)
ÅEntérobactéries(n=4)
ÅCandidaalbicans(n=4)
ÅCutibacteriumacnes(n=4)
ÅPseudomonasaeruginosa(n=3)
ÅCardiobacteriumhominis(n=3)
ÅCoxiellaburnetii (n=2)
Ladocumentationétait le plus souventobtenue à partir des
hémocultures (80.4%), plus rarement à partir des
prélèvementsopératoires(15%, culture et PCR)ou sérologie
(2%).
[ΩŃƎŜmédian de ces patients était de 61 ans avec une
prédominanceŘΩƘƻƳƳŜǎ(76.2%).
Les endocarditesà germes atypiques étaient plus souvent
associées à ƭΩŜȄƛǎǘŜƴŎŜŘΩǳƴŜcardiopathie préexistante
(69.0% vs 44.3%, p=0.002), à la présence ŘΩǳƴŜvalve
prothétique (40.5% vs 18.1%, p=0.0006), à une fièvre
prolongée(35.1 jours vs 12.5 jours,p=0.003) et plussouvent
ŘΩƻǊƛƎƛƴŜnosocomiale(38.1%vs20.2%, p=0.02).
Il existaitunedifférencede délaidiagnostique,cependantnon
significative,sansdifférencesur le pronosticnotamment sur
la mortalité.

DISCUSSION/ CONCLUSION:
ÅPrédominanceŘΩŀƴŀŞǊƻōƛŜǎΣde BGN et levures (mais

hétérogène++)enpartie liéeaucaractèrenosocomial.
ÅRaretédesgermesintra-cellulaires(Coxiellaet Bartonella).

ÅEndocarditesfongiquesnonrares(attentioncarnondocumentéesparPCR16S.
ÅGermesnon couvertsparƭΩŀƴǘƛōƛƻǘƘŞǊŀǇƛŜprobabilistedesEI,y pensernotamment chezpatient ayant

unecardiopathieou uneprothèsevalvulaireou dansun contextenosocomial.
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(Article résumé par Nicolas Rasandisona)

CONTEXTE: [ΩƛƴŎƛŘŜƴŎŜet la prévalence des infections à mycobactériesatypiques (NTM) sont en
augmentationdans le monde, touchant particulièrement les personnesâgéeset les patients avec des
pathologiesrespiratoiressous-jacentes. Grâceauxprogrèsdestechniquesde biologiemoléculaire,environ
190 espèceset sous-espècesde NTM ont pu être identifiées, les principauxpathogènesétant M.avium
complex(MAC),M.kansasii, M.xenopiet M.abscessus. Desrecommandationsinternationalesconcernantla
prise en charge des infections pulmonairesà NTM ont été actualiséeset publiées par un ensemble
ŘΩŜȄǇŜǊǘǎdessociétéssavantes.

METHODES: UncomitéŘΩŜȄǇŜǊǘǎspécialisésdanslesinfectionspulmonairesà NTMa été crééet a proposé
des recommandationsbasées sur plusieurs études thérapeutiques et leur expérience clinique, et
présentéessous forme de 22 questions/réponsesen précisant pour chaque réponse le niveau de
recommandationselonƭΩŀǇǇǊƻŎƘŜGRADE.

DIAGNOSTIC: le diagnosticpositifŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴpulmonaireà NTMreposesurƭΩŀǎǎƻŎƛŀǘƛƻƴde3 critères
ÅCritèreclinique
ÅCritèreradiologique(lésionsnodulairesou cavitairescompatibles)
ÅCritèremicrobiologique(2 culturespositivessurECBCou 1 culturepositivesurLBAou 1 culturepositive

surbiopsieciblée)

TRAITEMENT

M.aviumcomplex M.kansasii M.xenopi M.abscessus

Forme 
nodulaire/cavitaire

Forme réfractaire 
(culture positive 
après 6 mois de 

traitements)

3 fois par semaine
Å Azithromycine

(clarithromycine)
ωRifampicine (Rifabutine)

ωEthambutol
+/-

Amikacine/streptomycine 
IV initialement si forme 
sévère ou résistance aux 

macrolides

Quotidien
Azithromycine

(clarithromycine)
ωRifampicine 
(Rifabutine)
ωEthambutol

+/- Amikacineinhalée

Quotidien
Å Rifampicine 

(Rifabutine)
ωEthambutol
ωau choix : 

Azithromycine
(clarithromycine)

OuIsoniazide

Quotidien
Å Rifampicine 

(Rifabutine)
ωEthambutol
ωau choix : 

Azithromycine
(clarithromycine)
OuMoxifloxacine
+/- AmikacineIV 

(si forme cavitaire 
ou étendue)

Selon le phénotype M.L.Sb
des macrolides 
Å Azithromycine 

(clarithromycine)
ωLinézolide

ωAu moins 1 autre ATB 
parmi : Imipeneme, 

Tigécycline, Clofazimine,
Amikacine

Durée ?au moins 12 mois après négativation des cultures

Traitement chirurgical ?" ŘƛǎŎǳǘŜǊ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŞŎƘŜŎ Řǳ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ƳŞŘƛŎŀƭΣ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŦƻǊƳŜǎ ŎŀǾƛǘŀƛǊŜǎ ƻǳ ƭŜǎ ŦƻǊƳŜǎ 
compliquées (hémoptysies, DDB sévère)

Durée ?ŀǾƛǎ ŘΩŜȄǇŜǊǘǎ

LIMITES
ÅLesexpertssesont appuyéssurdesétudescomparativespeunombreusesdansla littérature et avecune

faiblepuissance(du faitŘΩǳƴfaiblenombredediagnosticpositifŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴà NTM.
ÅLesrecommandationsactualiséesneǎΩƛƴǘŞǊŜǎǎŜƴǘǉǳΩŀǳȄformespulmonaires(pasde consensussur les

formesganglionnairesauxinfectionsà MACparexemple)
ÅLesrecommandationsont été proposéessur une populationƴΩƛƴŎƭǳŀƴǘpasles casde mucoviscidoseni

lespatientsavecinfectionà VIH.
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(Article résumé par Baptiste Jean)

CONTEXTE: Certainspatientsvivantavecle VIHont acquisde nombreusesmutationsdu fait deƭΩŜȄǇƻǎƛǘƛƻƴ
à de multiples classesŘΩŀƴǘƛrétroviraux (ARV)aboutissantparfois à des impassesthérapeutiques. Le
FOSTEMSAVIR,prodroguedu TEMSAVIR,estun nouvelARVinhibiteurŘΩŜƴǘǊŞŜqui bloqueƭΩŀǘǘŀŎƘŜƳŜƴǘde
la gp120aurécepteurCD4. CettemoléculeaƭΩŀǾŀƴǘŀƎŜdene pasavoirde résistancescroiséesin vitro avec
ŘΩŀǳǘǊŜǎclassesŘΩ!w±. Cependant,dessubstitutionsd'acidesaminéssur4 positionsdifférentesde la gp120
sontassociéesà unebaissedesensibilitédu virusà cenouvelARV.
Cetteétudeprésenteun essaicliniquede phase3 du FOSTEMSAVIRà la posologiede 600mgx 2/j chezdes
patientsatteintsd'uneinfectionà VIH-1 multirésistante.

METHODES: Inclusionde patients VIH+en échecde leur traitement ARV(CV> 400 copies/mL) et ne
pouvant recevoirau moins4 des6 classesprincipalesŘΩ!w±(INTI,INNTI,II, IP,anti-CCR5 et inhibiteur de
fusion)pourcausede résistance/ effetssecondairesantérieurs/ contre-indications.
Å1ère partie (J1 à J8) : seulsles patients conservantdes sensibilitéspour 1 ou 2 classesŘΩ!w±étaient

randomisésen 3 : 1 avec leur ancientraitement considéréinefficace+ FOSTEMSAVIRou leur ancien
traitement considéréinefficace+ placebo. Lavariation de la chargevirale (CV)était contrôlée à J8 et
correspondaitàƭΩƻōƧŜŎǘƛŦprincipal.

Å2ème partie : cette première cohorte rejoignait une secondecohorte correspondantaux patients ne
pouvantrecevoiraucuneclasseŘΩ!w±classique.

Les2 cohortes étaient suiviesen essaiouvert non comparatif avec un traitement par FOSTEMSAVIR+
traitement de fond optimisé. Lesobjectifssecondairesétaient la réponsevirologique(< 40 copies/mL), le
taux de CD4 à la 48e semaine,la rechercheŘΩŜŦŦŜǘǎindésirables(EI)et la rechercheŘΩŞŎƘŜŎvirologique. Ce
dernier aboutissaità la rechercheŘΩǳƴŜbaissede sensibilitéau TEMSAVIR.[ΩŜƴǎŜƳōƭŜdesdonnéesa été
analyséeen intention de traiter.

RESULTATS: 371patientsont participé,272dansla premièrecohorteet 99dansla secondecohorte.
ÅLavariation de chargevirale à J8 (objectif principal)était de -0,79 log copies/mLdansle groupeavecle

FOSTEMSAVIRcontre - 0,17 log copies/mL dans le groupe placebo soit une différence de -0,63 log
copies/mL(IC95%[-0,81; -0,44] ; p < 0,001).

ÅChezles patients à chargevirale > 1 000 copies/mL, celle-ci diminuait de -0,86 log copies/mL dansle
groupeFOSTEMSAVIRcontre-0,2 logcopies/mLdansle groupeplacebo.

Dansla secondephasedeƭΩŞǘǳŘŜΣ54% despatients de la premièrecohorte avaientobtenu une réponse
virologiqueà S48 et une augmentationde 139 CD4+/mm3en moyenne,contre 38%et une majorationde
63,5 CD4+/mm3 dansla secondecohorte.
PeuŘΩŜŦŦŜǘǎindésirablesimputablesau traitement étaient rapportés(principalementdesdiarrhées(22%) et
des nausées(16%)). 18% des patients de la première cohorte étaient en échecvirologiquesdont 43%
avaientunebaissede sensibilitéprouvéeau TEMSAVIRtandisque46 %despatientsde la secondecohorte
étaientenéchecvirologiquedont 70%avaientunebaissedesensibilitéprouvée.

DISCUSSION: Le FOSTEMSAVIRest donc efficace après 8 jours ŘΩǳƴtraitement équivalent à une
monothérapiechezlesPVVIH1 multi résistants.[ΩŞǘǳŘŜconfirmeun bonprofil de tolérance.
[ΩŞŎƘŜŎvirologiqueƴΩŞǘŀƛǘpassystématiquementassociéà la présencede mutationsou de diminution de
sensibilitéà la moléculenotammentdansle groupeconservantune sensibilitéà plusieursARV. Un seuilde
sensibilitéphénotypiquepour le TEMSAVIRresteà préciser.
es principaleslimites de cette étude résidentdansƭΩŀƴŀƭȅǎŜau-delà de J8 qui était non comparativeavec
unevariabilitédestraitementsconsidéréscommeoptimisés.
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