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Résumé

Titre : Tolérance du traitement antibiotique des infections pulmonaires a mycobactéries

atypiques : étude rétrospective multicentrique francaise

Introduction : Le traitement antibiotique des infections pulmonaires a mycobactéries
atypiques est long et mal toléré. Les effets indesirables (EI) pourraient expliquer en partie le
mauvais pronostic de cette maladie. Notre hypothese était que les EIl seraient responsables
d’un arrét prématuré du traitement antibiotique et augmenteraient la mortalité.

Méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective incluant les patients traités pour une
infection pulmonaire a mycobactéries atypiques dans les hopitaux d’Amiens, Nantes, Poitiers,
Tours et la clinique du Pole Santé Léonard de Vinci a Tours entre le 1*" janvier 2010 et le 31
décembre 2015. Les patients mineurs et atteints de mucoviscidose étaient exclus.

Résultats : 71 patients ont été inclus. 45 patients avaient une infection a Mycobacterium
avium complex, 15 a Mycobacterium xenopi. 71,8 % ont présenté des EI dont 65 % étaient
d’origine digestive et 21 % d’origine ophtalmologique. Quatorze patients ont arrété
précocement leurs traitements et vingt-deux ont modifié leur schéma thérapeutique initial a
cause des EI. L’arrét précoce du traitement était corrélé a 1’absence de négativation des
cultures (p=0,014) mais pas a la mortalité (p=0,237). La présence d’EI n’était pas corrélée a la
mortalité. Les EI étaient plus fréquents chez les patients ayant déja été traités pour une
infection pulmonaire a mycobactérie atypique (p=0,02).

Conclusion : Les El du traitement antibiotique des infections pulmonaires a mycobactéries
atypiques sont importants et responsables d’un arrét précoce du traitement, pouvant aboutir a

une absence de négativation des cultures.

Mots clés: mycobactérie non tuberculeuse — Mycobacterium avium complex -—

Mycobacterium xenopi — traitement — effets indésirables



Abstract

Adverse events during treatment of nontuberculous mycobacterial lung disease: do they really

matter?

Background: Treatment of nontuberculous mycobacterial lung disease (NTM LD) is long and
hampered with frequent adverse events. Side effects may explain the poor prognosis
associated with this disease. Our hypothesis was that adverse events might be responsible of
premature discontinuation of treatment, thus leading to an increased mortality.

Methods: We conducted a retrospective study including adult patients treated for NTM LD at
5 French hospitals between January 1% 2010 and December 31% 2015. Patients with cystic
fibrosis were excluded.

Results: 71 patients were included, of which 45 had a pulmonary disease due to
Mycobacterium avium complex and 15 due to M. xenopi. All patients fulfilled the ATS
clinical and microbiological criteria for NTM LD. While treated, 72% of patients presented at
least one reported side effect, of which 65% were gastro-intestinal and 21% were
ophthalmologic. 14 patients stopped prematurely their treatment while initial therapy was
modified in 22 cases due to poor tolerance. Adverse events were more common in patients
who had been previously treated for NTM LD (p=0.02). Early treatment cessation was
associated with the absence of sputum conversion (p=0.014) but not with mortality (p=0.237).
Occurrence of adverse events was not associated with mortality. 15 patients died, among
them 6 were under treatment. Mortality was associated with use of systemic steroids and
existence of comorbidities, especially pulmonary or cardiovascular ones, as well as extra
pulmonary cancers.

Conclusion: Side effects of drugs used to treat NTM LD are common and responsible for
early cessation of treatment that may result in a lack of sputum conversion. However, they did

not affect mortality in our cohort.

Keywords: Non tuberculous mycobacteria — Mycobacterium avium complex -
Mycobacterium xenopi — treatment — adverse effect
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Abréviations

MNT : Mycobactérie Non Tuberculeuse

MAC : Mycobacterium avium complex

PSLV : P6le Sante Léonard de Vinci

ATS / IDSA : American Thoracic Society / Infectious Diseases Society of America
LBA : Lavage Broncho Alvéolaire

BPCO : Broncho Pneumopathie Chronique Obstructive
DDB : Dilatation des Bronches

VIH : Virus de I’Immunodéficience Humaine

VEMS : Volume Expiratoire Maximal par Secondaire
CPT : Capacité Pulmonaire Totale

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

PHS : Pneumopathie d’Hypersensibilité

El : Effet Indésirable

NORB : Neuropathie Optique Rétro Bulbaire
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Introduction

Les mycobactéries non tuberculeuses (MNT) sont des mycobactéries n’appartenant
pas au groupe tuberculosis ni @ Mycobacterium leprae. Les MNT ou mycobactéries atypiques
sont des bactéries de I’environnement, vivant dans les sols et les eaux. Ce terme regroupe
plusieurs espéces dont les plus fréqguemment rencontrées en France sont Mycobacterium
avium complex (MAC) incluant Mycobacterium avium et Mycobacterium intracellulare,
suivies de M. xenopi, M. kansasii et M. abscessus (1). Ces bactéries sont responsables
d’infections pouvant étre aussi bien symptomatiques qu’asymptomatiques. Elles affectent
particulierement les immunodéprimés mais aussi les patients avec une atteinte pulmonaire
sous-jacente. I n’existe pas de transmission inter humaine, celle-ci se fait obligatoirement par
I’environnement (2). Les infections @ MNT sont majoritairement pulmonaires, les atteintes
extra pulmonaires regroupent les infections de la peau et tissus mous, infections disséminées
et lympho-adénites (3). Les infections pulmonaires sont rares, avec une incidence selon
I’American Thoracic Society (ATS) de 1,0 a 1,8 cas pour 100 000 habitants par an (2).
L’incidence en France était en 2003 évaluée a 0,72 cas pour 100 000 habitants par an (1).
Mais celle-ci augmente ces derniéres années avec un nombre de MAC dans des échantillons
pulmonaires qui a doublé entre 2007 et 2012 (4). Le diagnostic d’infection pulmonaire 8 MNT
n’est pas systématique devant la découverte d’une culture positive, mais repose sur un
faisceau d’arguments cliniques, radiologiques et microbiologiques (2). Dés lors qu’il existe
une infection a MAC chez des patients symptomatiques, 1’évolution naturelle est la
progression de la maladie avec destruction pulmonaire indolente jusqu’a entrainer une
insuffisance respiratoire chronique, pouvant étre fatale. A I’inverse, une infection chez des
patients asymptomatiques peut rester stable (5). L’instauration d’un traitement se fait donc au
cas par cas. Celui-ci repose sur une association de plusieurs antibiotiques, et ce pour une
durée prolongée d’au moins douze mois aprés négativation des cultures (2). Dans les
infections pulmonaires a MAC le taux de succes thérapeutique varie entre 39 et 42 %, selon le
régime antibiotique choisi. Les macrolides sont la pierre angulaire du traitement anti MAC

(6).

Ce traitement long est souvent mal toléré nécessitant des adaptations thérapeutiques et parfois
des arréts inopinés, prématurés et complets (7). Les effets indésirables sont principalement
portés par des troubles digestifs secondaires a la prise de macrolides et des atteintes
ophtalmologiques parfois irréversibles secondaires a la prise d’éthambutol. On rapporte des

hépatites, des cytopénies et des toxidermies secondaires a la prise de rifamycine (8). Dans une
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revue systématique regroupant des études francaises et anglaises sur les infections
pulmonaires @ M. xenopi, la tolérance du traitement n’est mentionnée que dans 11 des 48
études (9). Pourtant, les effets indésirables et I’intolérance médicamenteuse pourraient

expliquer certains échecs thérapeutiques (2).

Notre hypothése est que I’intolérance des traitements antibiotiques entrainerait un arrét
précoce de celui-ci et serait responsable d’une persistance de cultures positives et d’une
majoration de la mortalitt. Nous avons donc analyse dans une étude rétrospective
multicentrique frangaise, les intolérances des antibiotiques au cours des infections

pulmonaires a MNT.
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Matériels et méthodes

Etude et population

Il s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle multicentrique frangaise qui étudiait

les dossiers des patients atteints d’infections pulmonaires a MNT traitées entre 2010 et 2015.

Avec I’aide des laboratoires de mycobactériologie et du réseau AZAY - Mycobactéries, les
patients ont été identifiés a partir des prélevements positifs (Fig. 1) dans cing centres francais
(CHU de Tours, Nantes, Poitiers et Amiens, et la clinique du Péle Santé Léonard de Vinci
(PSLV) de Tours) entre 2010 et 2015. Puis chaque dossier a été consulté afin de recueillir les
critéres cliniques, microbiologiques, scanographiques, diagnostiques d’infection pulmonaire a

MNT et les différentes thérapeutiques recues.

Pour établir le diagnostic d’infection pulmonaire @ MNT nous avons retenu les criteéres
cliniques, microbiologiques et radiologiques de I’ATS/IDSA (2), soit une symptomatologie
pulmonaire avec un aspect nodulaire ou cavitaire a la radiographie pulmonaire ou des
bronchectasies avec de multiples micro nodules au scanner thoracique, associée a des cultures
positives issues de deux expectorations différentes ou d’un seul lavage broncho alvéolaire

(LBA).

e La symptomatologie pulmonaire se définissait par une altération de 1’état général
associant asthénie, perte de poids et anorexie, une majoration de la dyspnée, et de la
fréguence ou du volume des expectorations.

e Les anomalies scanographiques étaient classées en trois catégories, selon les

descriptions radiologiques de I’ATS/IDSA : nodulaire, cavitaire ou bronchectasies (2).

Nous avons inclus 71 patients réunissant ces différents critéres et ayant recu une
antibiothérapie a visée anti mycobactérie entre 2010 et 2015 (Fig. 1). Les patients mineurs et

atteints de mucoviscidose étaient exclus.

Dix-sept patients dans le centre d’Amiens et 21 dans celui de Poitiers ont été identifiés grace
au réseau AZAY-mycobactéries. Il s’agit d’un réseau de microbiologistes de centres
hospitaliers universitaires surveillant les résistances des mycobactéries tuberculeuses mais
aussi de I’ensemble des mycobactérioses. Les causes d’exclusions étaient: début
d’antibiothérapie hors délai d’inclusion, suivi hors CHU, perdu de vue, pneumopathie

d’hypersensibilité (PHS), traitement chirurgical exclusif, et absence de traitement.
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A la clinique du PSLV, les patients ont été identifiés a 1’aide du logiciel médical par la
recherche des mots clés «mycobactéries », «dexambutol »,  « éthambutol »,
« clarythromycine », « zeclar », dans les courriers et les ordonnances de sorties. 145 patients
ont pu étre sélectionnés. 109 n’avaient pas €té traités, 12 avaient une tuberculose, 8 étaient
traités en dehors des périodes d’inclusion, un était perdu de vue et dans 7 cas I’identification
de la mycobactérie n’avait pas pu étre obtenue.

Pour les centres de Tours et de Nantes, les patients ont été sélectionnés a partir des
prélevements mycobactériologiques positifs. 479 patients a Tours et 190 a Nantes avaient un
ou plusieurs prélevements positifs (examen direct positif). 291 ont été exclus car il s’agissait
de prélévements issus de laboratoire extérieur ou de CH périphériques. 65 patients avaient une
mucoviscidose, 26 etaient mineurs, 71 avaient une atteinte extra pulmonaire, 2 une
tuberculose, 1 une PHS. 192 patients n’ont pas recu de traitement, 4 ont été perdu de vue, 6

ont ét¢ suivi hors CHU. Dans un cas ’identification de la mycobactérie n’a pu étre réalisée.

Les caractéristiques analysées étaient : 4ge au diagnostic, sexe, pathologie pulmonaire sous-
jacente (broncho pneumopathie chronique obstructive (BPCO), dilatations des bronches
(DDB), antécédent de tuberculose, autre), immunodépression (VIH, néoplasie, hémopathie,
greffe), tabagisme, explorations fonctionnelles respiratoires (VEMS, CPT), scanner
thoracique (cavitaire, nodulaire, bronchectasie), durée du traitement, déces, négativation des
cultures, effets secondaires (présence d’au moins un effet secondaire: digestif,
ophtalmologique, dermatologique, biologique, rhumatologique, auditif), arrét précoce du

traitement, et cause de modification ou d’arrét du traitement.
Analyses statistiques

Les résultats ont été exprimés en médiane [minimale ; maximale]. Le test de Kruskal Wallis a
été utilisé pour comparer les groupes de MNT différentes. Le test de Mann Whitney a été
utilisé pour comparer le groupe des patients infectés a MAC et le groupe des patients infectés
a M. xenopi ou le groupe des patients infectés a MAC et le groupe des patients avec une autre
MNT, en analysant les données cliniques et paracliniques recueillies, ainsi que les
caractéristiques de la tomodensitométrie thoracique. Un test de chi 2 ou un test de Fischer ont
été utilisés pour 1’analyse des données nominatives. Un p < 0,05 était considéré comme

significatif.
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Résultats

71 patients ont été inclus entre le 1% janvier 2010 et le 31 décembre 2015: 16 au CHU
d’Amiens, 21 au CHU de Nantes, 14 au CHU de Poitiers, 12 au CHU de Tours et 8 a la
clinique du P6le Santé Léonard de Vinci (PSLV) de Tours (Fig. 1).

Données générales

Les caractéristiques des patients sont détaillées dans le tableau 1. Il y avait autant d’hommes
que de femmes. Vingt-huit pour cent avaient des antécédents de BPCO, 38% de DDB et 21 %
de tuberculose. Neuf patients avaient déja été traités pour une infection pulmonaire a
mycobactéries atypiques. Trente-quatre patients avaient un antécédent de tabagisme, 15
avaient une corticothérapie inhalée, 3 étaient diabétiques de type Il. Le nombre de patients
immunodéprimés était de 25 (35 %) : parmi eux, 9 avaient une néoplasie d’organe solide, 6
une corticothérapie systémique, 3 une hémopathie, 2 un VIH, 2 une greffe pulmonaire, 1 une

mutation gata 2, 1 une splénectomie, 1 une lymphopénie secondaire a une sarcoidose.

Les différents antibiotiques regus sont listés dans le tableau 2.

Sur les 71 patients, 51 ont présenté des effets indésirables (EI), soit 72%. Tous les effets
indésirables sont détaillés dans le tableau 3. Les plus fréquents étaient d’origine digestive
(33/51) regroupant nausées, vomissements, anorexie, diarrhées, douleurs abdominales,
hépatites et dysgueusie (golit métallique), suivi de ceux d’origine ophtalmologique (11/51)
comprenant 3 uvéites et 2 neuropathies optiques rétro bulbaires (NORB). L’apparition
d’effets indésirables était plus fréquente chez les patients ayant déja été traités pour une
mycobactérie atypique (p=0,02). Le sexe féminin avait tendance a étre associé a 1’apparition
d’effets secondaires (p=0,06).

Parmi les patients avec des EIl, nous avons différencié ceux qui ont arrété définitivement et
précocement leurs traitements (EI sévéres) de ceux qui ont modifié leur schéma thérapeutique
initial (EI modéres) (tableau 3). Cette modification pouvait étre un arrét ou un changement de
molécule, ou bien une modification de posologie. En excluant les six patients décédés sous
traitement, 14 patients ont arrété précocement et definitivement leurs traitements pour cause
d’El. L’arrét précoce du traitement pour EI était corrélé a 1’absence de négativation des
cultures (p=0,014) mais pas a la mortalité (p=0,237). Vingt-deux patients ont eu une
modification du schéma thérapeutique initial, principalement liée a une toxicité oculaire et

une intolérance digestive. Cela ne s’accompagnait pas d’une absence de négativation des
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cultures ou d’une mortalité accrue. Ainsi la mortalité n’étaient pas liée a la présence d’un effet

indésirable, qu’il soit sévere ou non.

Quinze patients sont décédes (21 %) dont 6 pendant la période de traitement. La survenue
d’un décés était associée a un VEMS bas (p=0,05) ou a une CPT basse (p=0,007) mais aussi a
la prise d’une corticothérapie systémique au diagnostic (p=0,02). Les causes de déces
sont détaillées dans le tableau 4. Les patients décédaient plus de leurs comorbidités en
particulier pulmonaires (9/15) que de I’infection a MNT (3/15).

Les mycobactéries les plus fréquemment retrouvées étaient M. avium (28/71) suivi de M.
intracellulare (17/71) et de M. xenopi (15/71). Les différentes MNT identifiées sont listées

dans le tableau 5.

Mycobacterium avium complex

Dans le groupe des patients infectés a MAC (n=45), ’age médian était de 69 ans avec une
prédominance de femmes (62 %). Soixante-dix-sept pour cent avaient une comorbidité
pulmonaire dominée par les DDB (47 %) et 35 % avaient un tabagisme actif ou ancien. Sur le
plan scanographique, les atteintes nodulaires (21/45) et bronchectasies (15/45) étaient plus
fréquentes que I’atteinte cavitaire (9/45). Soixante-dix-huit pourcent ont déclarédes effets
indésirables, dont la majorité était d’origine digestive. Neuf patients ont arrété définitivement
leur traitement : 4 pour intolérance digestive, 3 pour une toxidermie a la rifampicine, 1 pour
une hépatite a la rifampicine et 1 pour ototoxicité. Dix-sept patients (38 %) ont modifié leur
schéma thérapeutique initial. Le taux d’arrét précoce et définitif était de 20 %. Le nombre de

patients décédés étaient de huit (18 %).

M. xenopi

Dans le groupe des patients infectés a M. xenopi (n=15), I’dge médian était de 65 ans,
majoritairement des hommes (67 %) avec une histoire de tabagisme actif ou ancien (80 %). lls
avaient une pathologie pulmonaire sous-jacente dans 93 % des cas avec majoritairement une
BPCO (67 %) ou un antécédent de tuberculose pulmonaire (40 %). Soixante-sept pour cent
ont présente des effets indésirables, et deux ont arrété définitivement leur traitement, un pour
intolérance digestive et un pour oculotoxicité. Trois patients (20 %) ont developpé des El

nécessitant une modification thérapeutique, deux pour NORB et un pour intolérance digestive.
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Treize pour cent ont arrété précocement et définitivement leur traitement. Cing patients sont
décédés, soit 33 %.

Autres MNT
Dans le groupe des patients traités pour d’autres MNT, 55 % ont eu des EIL trois ont arrété
précocement leur traitement pour intolérance digestive, rash a la clarythromycine et trouble

visuel. Le taux d’arrét précoce et définitif était de 27 %. Deux patients sont décédés (18 %).

Comparativement au groupe des patients infectés a M. xenopi, le groupe des infections a
MAC était associé a I’absence de tabagisme (p=0,01) et de BPCO (p<0,001), a la présence de
DDB (p=0,04), et I’absence de forme cavitaire au scanner thoracique (p=0,05). Les infections
a MAC tendaient a étre plus fréquentes chez les femmes comparées aux infections a M.
xenopi (0,08).
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Discussion

Dans cette cohorte étudiant les infections pulmonaires a MNT traitées, le taux d’effets
indésirables était élevé (72 %). Ces EI étaient responsables d’un arrét précoce et définitif du
traitement chez 20 % des patients. L’arrét précoce du traitement était corrélé a la persistance
de cultures positives mais pas a la mortalite. La mortalité était principalement liée aux

comorbidités.

Les caractéristiques de notre cohorte sont tres proches de celles détaillées dans la
littérature en dehors de 1’age de nos patients. Selon I’ATS, 1’age médian des atteintes
pulmonaires &8 MNT est de 57 ans (2), tandis que dans des études européennes, il est d’environ
61 ans (3,10). Dans notre cohorte, les patients étaient plus 4gés : 1’dge médian était de 67 ans
avec 69 % de patients 4gés de plus de 60 ans. Cette différence pourrait s’expliquer par des
différences dans la sélection des populations étudiées. En effet, nous avons analysé
uniquement les infections pulmonaires traitées, or la littérature s’intéresse a tous les patients
ayant des cultures positives a MNT (infections et colonisations). Les patients infectés
semblent dans deux études européennes avoir un age moyen plus élevé que les patients
simplement colonisés (61,2 et 62,6 ans dans les infections pulmonaires versus 58,9 et 60,3 ans
en cas de colonisations) (10,11). Ceci argumente pour 1’existence d’une période prolongée
d’évolution naturelle entre la colonisation et 1’apparition de I’infection symptomatologique
aboutissant a la mise en place d’un traitement.

Dans notre cohorte, 58 patients (82 %) avaient une pathologie pulmonaire sous-jacente et 35
% une immunodépression. Les pathologies pulmonaires, comme la BPCO, les DDB, les
antécédents de tuberculoses sont décrites comme étant des facteurs de risque d’infection a
MNT (2,8). Dans notre étude, nous retrouvions une faible proportion (18 %) de patients sans
comorbidité pulmonaire. Cette proportion était relativement minime par rapport a ce qui est
rapporté. Cela pourrait dépendre des critéres utilisés pour définir les comorbidités entrainant
des absences de comorbidité de 33 a 52% dans la littérature. Dans I’étude de Henry et al, 37
% des patients n’avaient pas d’atteinte pulmonaire sous-jacente (12). Dans une étude francaise
il n’y avait pas de comorbidité respiratoire chez 52 % des patients et pas d’immunodépression
chez 54 % des patients (3). Enfin dans une étude danoise 33 % des patients n’avaient pas de

comorbidité respiratoire (10).
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Dans notre étude, le complexe MAC était le plus représenté (63 %) suivi de M. xenopi
(21 %). Ces données se recoupent avec 1’épidémiologie frangaise et européenne (1,3,13).
Nous avons remarqué, comme déja décrit, deux groupes de patients aux caractéristiques
distinctes selon la MNT en cause (MAC ou M. xenopi).
En comparant nos résultats a ceux de la littérature, I’age médian des infections pulmonaires a
MAC était de 69 ans versus 70 ans avec une préedominance féminine ; la présence de
comorbidités pulmonaires était de 77 % versus 80 % (1,2,13). Sur le plan scanographique,
nous observions des atteintes nodulaires (21/45) et des bronchectasies (15/45) plus
fréeguemment que des atteintes cavitaires (9/45) (1,2,13). Ce groupe de femmes post
ménopausiques non tabagiques peut rappeler le syndrome de Lady Windermere qui est
caractérisé par une infection a MAC chez des femmes avec des DDB localisées de la lingula
ou du lobe moyen (14). Dans notre étude, nous n’avons pas étudié la topographie des atteintes

pulmonaires permettant d’identifier d’éventuel syndrome de Lady Windermere.

Nos patients infectés a M. xenopi possédaient les mémes caractéristiques que celles
retrouvees dans la littérature (1,3,9,10) : I’age médian était de 65 ans, majoritairement des
hommes (67 %), avec une histoire de tabagisme actif ou ancien (80 %), une pathologie
pulmonaire sous-jacente (93 %) essentiellement une BPCO (67 %) ou un antécedent de
tuberculose pulmonaire (40 %) avec prédominance de formes cavitaires au scanner
thoracique. Une cohorte prospective anglaise met en évidence un age moyen de 65 ans, avec
une majorit¢é d’homme et une pathologie pulmonaire sous-jacente dans 2/3 des cas
(principalement BPCO puis séquelles de tuberculose pulmonaire). La forme cavitaire
représente habituellement 81 % des infections (15).

Dans notre étude, 72 % des patients ont développé des EI, majoritairement des effets
gastro intestinaux (33/51) et ophtalmologiques (11/51). Ces résultats sont cohérents avec ce
qui est décrit, comme dans une étude hollandaise récente retrouvant un taux élevé d’EI (67 %)
méme si les proportions relatives de chaque EI varient (effets digestifs : 71%, auditifs :16 %
et hépatotoxiques : 18 %) (16).

Nous observons que I’apparition d’EI était plus fréquent chez les patients ayant déja été traité
pour une mycobactérie atypique (p=0,02) pouvant faire suspecter un effet « toxique » ou
« d’intolérance » cumulatif des médicaments. Dans la littérature, il ne semble pas y avoir de

facteurs associés a une augmentation du risque d’EI (17).
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Les EI digestifs, comprenant dyspepsie, nausées, vomissements et diarrhées (65 % des
El de notre série), peuvent étre secondaires a la prise de macrolides, de rifamycines et de
quinolones. L’intolérance digestive secondaire aux macrolides peut atteindre jusqu’a 70 %
des patients (2,18), celle-ci est dose dépendante (19). Nous n’avons pas pu comparer les EI
selon le type de macrolides, puisque seulement 4 patients versus 41 ont recu de
I’azithromycine. Une tendance a avoir plus d’EI digestif et hématologique chez les patients
recevant de I’azithromycine a été suspectée, comparativement a ceux recevant de la
clarythromycine (16). En plus de troubles digestifs, les rifamycines peuvent entrainer des
hépatites (8). Ainsi nous avons rapporté deux cas d’hépatites sur nos soixante-Six patients
ayant recu une rifamycine.

Nous avons constaté que 21 % des El de notre série étaient ophtalmologiques. Au
cours des infections pulmonaires a MNT, les EI ophtalmologiques sont habituellement liés a
la prise d’éthambutol, estimés entre 10 et 20 % (20,21) et sont caractérisés par une
neuropathie optique rétrobulbaire (NORB) (8). Ce risque d’effet secondaire est dose
dépendant (22) et la plupart du temps les EI disparaissent a 1’arrét du traitement (23). Les
facteurs de risques de développer une NORB secondaire a 1’éthambutol sont 1’age supérieur a
65 ans, I’hypertension artérielle ou encore I’insuffisance rénale chronique. L ’apparition d’une
NORB est une cause habituelle d’arrét définitif de I’éthambutol (24). Dans deux cas de notre
cohorte, des patients ont développé une uvéite alors qu’ils recevaient une association
clarythromycine - rifabutine. Cette association semble étre un facteur de risque d’apparition
d’uvéite (25).

Dans notre étude, sur les cinq patients ayant recu de I’amikacine, trois ont développé
une ototoxicité nécessitant un arrét de celui-ci. L’ototoxicité secondaire a 1’amikacine
administré par voie intra veineuse est marquée par une atteinte vestibulaire définitive (8). La
voie nébulisée est a 1’essai, et permettrait de limiter les effets systémiques (26).

Dans notre cohorte, les EI étaient responsables de 1’arrét anticipé et définitif des
traitements dans 20 % des cas et d’une modification du schéma thérapeutique chez 31 % des
autres patients. Ces chiffres concordent avec ceux de la littérature ou 13 % des patients
atteints de MNT ont arrété leur traitement et 27 a 33 % ’ont modifié suite a des EI (16,17).
Dans une série s’intéressant spécifiquement aux infections pulmonaires 8 MAC, les EI sont
responsables d’un arrét des thérapeutiques chez 24 % des patients (27) et dans une série
étudiant les infections a M. xenopi, ils entrainent une modification du schéma thérapeutique
dans 42 % des cas (28).
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Afin d’augmenter la tolérance et [’observance thérapeutique, I’ATS conseille
I’utilisation d’un traitement séquencé trois fois par semaine dans les formes nodulaires des
infections & MAC (2). De méme, un traitement séquencé de 1’éthambutol trois fois par
semaine peut aussi étre proposé afin de diminuer la toxicité oculaire (23). Dans notre étude,
aucun patient n’a bénéficié¢ de ce type de schéma thérapeutique. Néanmoins, dans une étude
américaine utilisant le traitement séquenceé, 22 des 30 patients inclus ont déclaré des El
secondaires aux macrolides, et quatre ont completement arrété leur thérapeutique. Ces 4

patients étaient plus agés (82 versus 68 ans) (24).

Comparativement aux données de la littérature, nous retrouvons les mémes causes de
déces : soit les comorbidités pulmonaires puis cardio-vasculaires et enfin les néoplasies extra
pulmonaires. Tandis que les infections pulmonaires a MAC ne sont responsables du déceés que
dans moins de 3 % des cas (29). Dans notre étude, la mortalité était plus fréquente chez les
patients ayant une corticothérapie systémique au moment du diagnostic d’infection
pulmonaire a MNT (p=0,02), mais pas lorsqu’ils recevaient une corticothérapie inhalée.

La mortalité dans notre série était de 18 % dans le groupe MAC et de 33 % dans le
groupe M. xenopi mais probablement par manque de puissance, nous ne mettons pas en
évidence de différence significative de mortalité entre ces 2 groupes. Pourtant il est décrit que
la mortalité des infections pulmonaires a MAC se situe entre 17 et 31 % (6,21) alors que dans les
études regroupant uniquement les infections pulmonaires a M. xenopi, le taux de décés a 5 ans
est de 57 a 69 % (15,21,28). Ainsi les infections a M. xenopi semblent de moins bon pronostic
(10) particulierement celles dont la durée de traitement est inférieure a 6 mois (28). Nous
n’avons pas retrouvé chez nos patients de lien entre I’arrét précoce du traitement et la
mortalité, et un seul des cing déces survenus dans le groupe M. xenopi a été rapporté a
I’infection a MNT.

Notre ¢tude présente plusieurs limites, d’abord il s’agit d’une étude rétrospective.
Ensuite, notre évaluation de la mortalité est difficile, puisque nous avons enregistré le statut
«vivant ou décédé » au moment du recueil de données ce qui induit des durées de suivi des
patients trés variables. Les posologies des traitements n’ont pas été recueillies en dose poids,
ce qui ne nous permet pas d’évaluer les EI en fonction d’éventuels surdosages des

antibiotiques.
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Conclusion

Cette étude confirme la mauvaise tolérance du traitement antibiotique des infections
pulmonaires a MNT. L’arrét précoce du traitement serait responsable d’une absence de
négativation de cultures, sans toutefois avoir un effet direct sur la mortalité. On ne peut pas
exclure que les EI seront plus néfastes chez le patient avec comorbidités et indirectement sur
la morbi-mortalité. Afin d’évaluer le retentissement des EI sur la mortalité, des études avec de

plus grande cohorte semblent nécessaires.
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Figure 1 — Diagramme de flux.

N =852

Patient avec un examen direct positif 8 mycobactérie non tuberculeuse (MINT)

454 exclus :

- 41 mucoviscidoses

- 26 patients mineurs

- 14 tuberculoses

- 71 atteintes extra pulmonaires
- 291 prélévements issus de
laboratoires extérieurs

- 2 pneumopathies
d'hypersensibilité

- 9 sans identifications avec un
examen direct positif et une culture
négative

Patient avec une culture positive 8 MNT

N =398
302 exclus :
- 301 patients non traités ou
considérés comme une
—

contamination
- 1 traitement chirurgical exclusif
- 1 refus de traitement

Patients ayant eu une antibiothérapie pour une infection pulmonaire & MINT

MN=3595
18 exclus
- 11 traitements initiés avant le
L » | 01/01/2010 ou aprés le 31/12/2015

Y

- 7 dont le suivi a été fait dans un
autre centre
- 6 perdus de vue

Patient inclus
N=71
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Tableau 1 — Caractéristiques des patients inclus.

Données totales MAC M. xenopi autres MNT
Nombre de patient 71 45 15 11
Age médian (en années) 67 [22:85] 69 [22:85] 65 [46:79] 67 [53;80]
Sexe homme/femme 33/38 17/28 10/05 06/05
Pathologie pulmonaire sous-jacente 58 35 14 9
BPCO 20 5 11 4
DDB 27 21 2 4
Antécédent de tuberculose pulmonaire 15 7 6 2
Autre 13 7 3 1
Immunodépression 25 18 3 4
VIH 2 2 0 0
Néoplasie 9 7 2 0
Hémopathie 3 2 0 1
Greffe 2 0 1 1
Corticothérapie au long court 8 5 1 2
Tabagisme actif ou ancien 33 16 12 5
Explorations fonctionnelles respiratoires
VEMS (en % de la théorique) 69 [27:122] 74[28:122]  51[27:113] 73 [47:100]

CPT (en % de la théorique)

106 [40:153]

106 [40:153]

112.5 [65:149]

103 [77:147]

Scanner thoracique

Cavitaire 21
Nodulaire 31
Bronchectasies 20
Durée médiane du traitement (mois) 15[1:24]
Déces 15
Négativation des cultures 48

9
21

15

16 [1:24]
8

24

=2 Lh o2

15 [3:

[
(=]
LS T W

b wh

[y
[R=]
—
+
ot
WO |_-\..'l|£|

BPCO : broncho pneumopathie chronique obstructive, DDB : dilatation des bronches, VIH :

virus immunodéficience humaine, VEMS : volume expiratoire maximal par seconde, CPT :

capacité pulmonaire totale
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Tableau 2 - Listes des différents antibiotiques regus selon 1’espéce de MNT

ATB donnés

MAC (n = 45)

M.xenopi (n = 15)

Autres MNT (n =11)

Clarythromycine

Azithromycine

/

4174

12 /0

8/0

Rifabutine / rifampicine

16/ 27

4/11

/6

Ethambutol

39

15

Amikacine voie IV

Amikacine voie nébulisée

Moxifloxacine

Isoniazide

Doxycycline

Imipenem

Cefoxitine

Ol O Ol P A | DN

o O k| O &~ | O

2
7
3
0
3
4
1
2
1

MAC : Mycobacterium avium complex, MNT : Mycobactérie non tuberculeuse, IV ; intra

veineuse
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Tableau 3 — Effets indésirables

Au total (n=71) MAC (n=45) M xenopi (n=15)

autres MNT (n=11)

Effets indésirables (EI)
Présence d'an moins un EI
Aucun EI

Intolérance digestive
Ophtalmologique
Meédullaire

Toxidermie

Arthralgie
Tendmopathie
Photosensibilité
Ototoxicité

35
10

]
ey

[FE R =T = L |

[=]

Arrét précoce et définitif du trartement
Déces

Intolérance digestive

EI ophtalmologiques

Toxidermie

Hépatite

Ototoxicité

[y
B

Causes de la modification du schéma thérapeutique 1nitial
Intolérance digestive

Ophtalmologique

Meédullaire

Hépatite

Interaction médicamenteuse

Ototoxicité

Tendmnopathie

R R =T [ R PR R

[ T T e T e T Y S SR PV e T T e T R = S T e T Y e TR O T TN o T WV SR R
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Tableau 4 — Description des causes de déces

Au total (n=71) MAC (n=45) Mxenopi (n=15)

Autres MNT (n=11)

Nombre de décés total

15

8

Lh

]

Canses de décés

Comorbidité extra pulmonaire
Cardiopathie

Hémopathie

Cancer du sein

Pathologie pulmonaire sous jacente
Exacerbation de BPCO

Greffé pulmonaire

Emphyséme

Fibrose pulmonaire

Pneuvmopathie d'hypersensibilité
Cancer pulmonaire

ad AD [t e e L)

Infection 3 MNT

Tableau 5 - Détails des mycobactéries non tuberculeuses

N=71
M. avium 28
M. intracellulare | 17
M. xenopi 15
M. kansasii 3
M. abscessus 3
M. szulgai 2
M. fortuitum 1
M. gordonae 1
M. massiliense 1
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Résumé

Introduction : Le traitement antibiotique des infections pulmonaires a mycobactéries
atypiques est long et mal toléré. Les effets indesirables (EI) pourraient expliquer en partie le
mauvais pronostic de cette maladie. Notre hypothese était que les EIl seraient responsables
d’un arrét prématuré du traitement antibiotique et augmenteraient la mortalité.

Méthodes : 11 s’agissait d’une étude rétrospective incluant les patients traités pour une
infection pulmonaire a mycobactéries atypiques dans les hopitaux d’Amiens, Nantes, Poitiers,
Tours et la clinique du Pole Santé Léonard de Vinci a Tours entre le 1*" janvier 2010 et le 31
décembre 2015. Les patients mineurs et atteints de mucoviscidose étaient exclus.

Résultats : 71 patients ont été inclus. 45 patients avaient une infection a Mycobacterium
avium complex, 15 a Mycobacterium xenopi. 71,8 % ont présenté des EI dont 65 % étaient
d’origine digestive et 21 % d’origine ophtalmologique. Quatorze patients ont arrété
précocement leurs traitements et vingt-deux ont modifié leur schéma thérapeutique initial a
cause des EI. L’arrét précoce du traitement était corrélé a 1’absence de négativation des
cultures (p=0,014) mais pas a la mortalité (p=0,237). La présence d’EI n’était pas corrélée a la
mortalité. Les El étaient plus fréquents chez les patients ayant déja été traités pour une
infection pulmonaire a mycobactérie atypique (p=0,02).

Conclusion : Les EI du traitement antibiotique des infections pulmonaires a mycobactéries
atypiques sont importants et responsables d’un arrét précoce du traitement, pouvant aboutir a

une absence de négativation des cultures.

Mots clés : mycobactérie non tuberculeuse — Mycobacterium avium complex —

Mycobacterium xenopi — traitement — effets indésirables
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complex, 15 & Mycobacterium xenopi. 71,8 % ont présenté des EI dont 65 % étaient d’origine
digestive et 21 % d’origine ophtalmologique. Quatorze patients ont arrété précocement leurs
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