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INTRODUCTION 



Depuis sa découverte en 1965, Mycobacterium xenopi (M xenopi) a été peu étudié par 

les bactériologistes, du fait de son faible rôle en pathologie infectieuse. Contrairement à 

M avium qui a suscité l'intérêt auprès des microbiologistes et des infectiologues de par son 

rôle d'agent opportuniste chez les patients atteints par le Virus de l'Immunodéficience 

Humaine (VIH), c'est au domaine de l'hygiène hospitalière et plus particulièrement au suivi 

des infections nosocomiales que M xenopi doit l'attention qu'on lui porte actuellement. 

Depuis quelques années, M xenopi a été en effet incriminé dans un certain nombre 

d'infections nosocomiales ayant comme principale ongme la contamination des réseaux 

hospitaliers de distribution d'eau. 

Aussi était-il intéressant de réaliser une revue de la littérature afin de rassembler les 

connaissances concernant les caractéristiques bactériologiques et le rôle en pathologie 

infectieuse de M xenopi. 

Les connaissances sur la sensibilité de M xenopi aux antibiotiques étant peu développées, 

nous avons étudié, pour 14 souches isolées au laboratoire de bactériologie du CHU de Nancy, 

la sensibilité in vitro à l'amikacine, la clarithromycine, l 'éthambutol, l'ofloxacine et la 

rifampicine. 
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PREMIERE PARTIE: 

REVUE DE LA LITTERATURE 
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1. HISTORIQUE 

"Nous nous sommes trompés pendant plus de cinquante ans en ne voulant pas croire au 

pouvoir pathogène pour l'Homme de certains bacilles para-tuberculeux. Ne nous trompons, ni 

maintenant ni dans l'avenir, en sens inverse. Pour ce faire, ne ménageons ni notre temps ni 

notre peine, et soyons aussi sévères que possible avec nous-mêmes. "  Ainsi s'exprimait 

Hauduroy en 1 960, un an après la  découverte de M xenopi (26). 

C'est en effet en 1 959 que Schwabacher isola pour la première fois M xenopi de la lésion 

cutanée d'un crapaud d'Afrique du Sud appelé Xenopus laevis (52). 

En 1962, M xenopi fut retrouvé sur le l ittoral britannique puis en France, ses zones de 

prédilection étant alors le Sud de l'Angleterre et le bassin de la Seine en France (22). 

M xenopi ne fut reconnu comme pathogène pour l'homme qu'en 1 965 (69). Les années qui 

suivirent furent marquées par la description de multiples cas d'infection humaine, mais ce 

n'est qu'à partir de 1 970 que la bactérie fut considérée comme un agent d'infection 

nosocomiale ( 1 7). 

De 1988 à 1 993,  M xenopi fut impliqué en France dans une épidémie de spondylodiscites 

nosocomiales résultant d'un défaut de stérilisation du matériel chirurgical et suscita un regain 

d'intérêt auprès des bactériologistes et des infectiologues (76). 
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2. TAXONOMIE 

M xenopi appartient à la famille des Mycobacteriaceae qui comporte un genre unique, le 

genre Mycobacterium. 

2. 1. Le genre Mycobacterium (38, 47, 66) 

Sous l 'égide du Comité International de Bactériologie Systématique, les critères 

constituant les conditions minimales à remplir pour inclure un germe dans le genre 

Mycobacterium ont été décrits, à savoir l'acido-alcoolo-résistance des bacilles, la composition 

en acides mycoliques et le contenu en guanine-cytosine (GC%) de l'ADN. 

2.1.1. Acido-alcoolo-résistance 

La présence d'acides mycoliques au sein de leur paroi permet aux mycobactéries de 

retenir les colorants même après décoloration forte à l'acide ou à l'alcool .  Cette acido-alcoolo­

résistance est mise en évidence par les techniques de coloration dérivées de la méthode 

originale de Ziehl-Neelsen. D'autres genres bactériens présentent cependant une acido­

alcoolo-résistance relative, comme les genres Nocardia, Gordona, Rhodococcus, 

Tsukamurella, et dans une moindre mesure Corynebacterium (64). 
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2.1.2. Les acides mycoliques 

Il s'agit d'acides gras à longue chaîne carbonée, alpha-ramifiés et béta-hydroxylés, 

constituant le support moléculaire de l'acido-alcoolo-résistance en formant une barrière 

physique prévenant l 'action décolorante des acides et des alcools. Ces acides mycoliques 

représentent un critère taxonomique de choix. En effet, leur structure varie selon les genres 

bactériens mais la composition en acides mycoliques d'une espèce mycobactérienne est stable 

et commune à toutes les souches de cette espèce. Les mycobactéries possèdent des mycolates 

à très longue chaîne (60 à 90 atomes de carbone) libérant des esters de pyrolyse de 22 à 26 

atomes de carbone et sont les seuls micro-organismes à synthétiser des mycolates porteurs de 

fonctions oxygénées supplémentaires telles que méthoxyl, cétone, époxide ou carboxylique 

(62). M xenopi produit des acides mycoliques de type alpha-mycolates et 

dicarboxymycolates, dont les esters de pyrolyse sont constitués de 26 atomes de carbone (64) .  

2.1.3. Contenu de l'ADN en guanine et cytosine (GC%) 

Les valeurs en GC% des mycobactéries sont comprises entre 6 1  et 7 1  %, à une 

exception près, Mycobacterium leprae, dont le GC% a été évalué à 54-57%. Ces valeurs en 

GC% sont similaires à celles observées pour les autres bactéries productrices d'acides 

mycoliques, à savoir Nocardia (60-69%), Rhodococcus (59-69%) et Corynebacterium (5 1 -

59%) (62, 66). 
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2.2. Classification des mycobactéries 

Le genre Mycabacterium est subdivisé en 7 1  espèces réparties selon l'usage en trois 

groupes en fonction de leur pouvoir pathogène (47) : 

Les mycobactéries tuberculeuses : M tuberculasis, M bavis, et M africanum, 

constamment pathogènes pour l'homme ou les animaux, et le bacille de Calmette et 

Guérin (BCG), souche non pathogène de M bavis. 

Les mycobactéries non tuberculeuses ou mycobactéries atypiques, parmi lesquelles on 

trouve M xenapi. Ces mycobactéries atypiques sont commensales ou saprophytes, 

certaines pouvant se comporter comme pathogènes opportunistes et conduire à des 

infections dénommées mycobactérioses. 

M leprae et M lepraemurium, agents respectifs de la lèpre de l'homme et du rat . 

Les mycobactéries atypiques se distinguent des mycobactéries de la tuberculose par leurs 

caractères culturaux et biochimiques, ainsi que par leur absence de pouvoir pathogène chez le 

cobaye lorsqu'elles sont injectées par voie sous-cutanée (63). En 1 959, Runyon a proposé une 

classification de ces mycobactéries atypiques en quatre groupes, basée sur la vitesse de 

croissance et le type de pigmentation des colonies (5 1 ) (tableau I) : 

Groupe l : mycobactéries photochromogènes : colonies à croissance lente, non pigmentées 

à l 'obscurité, se pigmentant en jaune à la lumière. 

Groupe II : mycobactéries scotochromogènes : colonies à croissance lente, pigmentées en 

jaune-orangé à l 'obscurité, plus intensément à la lumière. 

Groupe III : mycobactéries non chromogènes : colonies à crOlssance lente, non 

pigmentées. 
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Groupe IV : mycobactéries à croissance rapide : colonies apparaissant en moins d'une 

semaine et dont la pigmentation varie selon les espèces. 

TABLEAU I 

Classification proposée par RUNYON des principales mycobactéries 

atypiques (51, 63) 

Espèces photochromogènes à M kansasii 
croissance lente (groupe I) M marinum 

M szulgai 

Espèces scotochromogènes à M gordonae 

croissance lente (groupe ll) M. xenopi 
M jlavescens 

M avium 

Espèces non chromogènes à M intracellulare 

croissance lente (groupe III) M celatum 
M scrofulaceum 
M malmoense 
M simiae 
M asiaticum 
M terrae 
M gastri 
M triviale 
M nonchromogenicum 

M fortuitum 

Espèces à croissance rapide M peregrinum 

(groupe IV) M che/onae 
M abscessus 
M fallax 
M vaccae 
M senegalense 
M thermoresistibile 
M phlei 
M smegmatis 
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3. CARACTERES BACTERIOLOGIQUES 

3.1. Caractères morphologiques ( 1 1, 66) 

Du fait de son acido-alcoolo-résistance, M xenopi apparaît à l'examen microscopique 

après coloration de Ziehl-Neelsen sous la forme de bacilles colorés de façon homogène en 

rouge sur un fond bleu. Ces bacilles se caractérisent par leur aspect long (jusqu'à 1 51lm) et fin. 

Ils sont chevelus, effilés aux extrémités et s'associent pour se disposer en paquets d'épingles. 

3.2. Caractères culturaux (22, 34, 63)  

M xenopi est thermophile : i l  se  multiplie à 37°C mais sa  température optimale de 

croissance est de 42°C. Mycobactérie à croissance lente, M xenopi forme des colonies 

apparaissant sur milieu de Loewenstein-Jensen en 3 à 4 semaines à 42°C et en 4 à 6 semaines 

à 37°C. La croissance est encore possible à 52°C mais elle ne l'est pas à 22°C. Elle est 

favorisée par la présence dans le milieu de culture de pyruvate de sodium (0,25%) et par une 

incubation dans une atmosphère présentant une tension basse en oxygène, en raison de la 

microaérophilie du germe. 

Les colonies sont petites, de 1 à 2 mm de diamètre, lisses, en forme de tête d'épingle et 

adhèrent au milieu de culture. Elles se pigmentent en jaune pâle à l'obscurité et à la l umière. 

M xenopi est la  seule espèce mycobactérienne à pouvoir produire, sur milieu de Middlebrook 

7Hl O, des colonies appelées "colonies X", présentant un centre compact entouré d'expansions 

filamenteuses ou hyphes branchées. 
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3.3. Caractères biochimiques (22, 63, 66) 

L'identification de M xenopi est réalisée à l'aide d'épreuves de croissance en présence 

d'inhibiteurs et de tests biochimiques. Ceux-ci font apparaître de nombreux résultats négatifs 

excepté la présence d'une catalase thermostable et d'une arylsulfatase. L'absence de 

production de niacine, l'absence de nitrate réductase, la présence d'une catalase thermostable 

et la croissance en présence de l 'hydrazide de l'acide thiophène-2-carboxylique sont les 

caractères communs aux mycobactéries atypiques. On note par ailleurs l 'absence d'hydrolyse 

du Tween 80. 

Les activités enzymatiques nicotinamidase, pyrazinamidase, alpha-estérase, catalase 

thermostable à 68°C, arylsulfatase et tellurite réductase sont constantes alors que l'activité 

nitrite réductase est variable selon les souches. Les activités uréase, propionamidase, béta­

galactosidase, phosphatase acide, peroxydase et nitrate réductase sont absentes. 

La croissance de M xenopi est possible de façon constante en présence d'inhibiteurs tels que 

l'hydroxylamine ( 125  /lglmL), la thiacetazone ( 1 0  /lglmL) et l 'hydrazide de l'acide thiophène-

2-carboxylique ( 1  /lglmL). Elle est possible de façon variable selon les souches en présence 

d'acide para-nitrobenzoique (500 /lglmL), d'acide para-aminosalicylique ( 1  /lglmL) et 

d'éthambutol (5 /lglmL). Par contre, M xenopi ne peut se multiplier en présence d'inhibiteurs 

comme l'acide oléique (250 /lglmL), l 'acide picrique (2mglmL), l 'hydroxylamine 

(500 /lglmL), le chlorure de sodium (5%) et l'isoniazide ( 1  /lglmL). 
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3.4. Caractères antigéniques (2, 66) 

La technique d'immunodiffusion montre la présence de 4 antigènes spécifiques 

d'espèce. 

Une réaction d'hypersensibilité retardée peut être produite in vivo par injection intra-dermique 

d'une sensitine. Cette sensitine, appelée PPD (Purified Protein Derivative), est fournie par le 

Statens Serum Institut de Copenhague et correspond à un antigène soluble dérivé des fractions 

cytoplasmiques obtenues après rupture de la paroi de M xenopi. 

3.5. Caractéristiques des constituants lipidiques 

Les acides mycoliques étant de taille trop importante pour être volatilisés, ils ne 

peuvent être analysés par chromatographie en phase gazeuse (CPG). Par contre, l'analyse de 

la composition en acides mycoliques de M xenopi par chromatographie en couche mince 

(CCM) ou par chromatographie liquide haute performance (CLHP) montre la présence 

d'acides mycoliques de types l (alpha-mycolate) et VI (dicarboxymycolate) (8, 6 1 ). 

Les esters de pyrolyse des acides mycoliques correspondent à leur partie alpha-ramifiée et 

peuvent être identifiés par CPG. M xenopi se caractérise par la formation d'un ester de 

pyrolyse à 26 atomes de carbone ou acide hexacosanoique (6 1 ). 

Les acides gras de M xenopi peuvent être libérés par saponification puis dérivatisés par 

méthylation afin de les rendre volatiles et analysables par chromatographie en phase gazeuse 

couplée à la spectrométrie de masse. Cette analyse révèle que l'acide gras dominant est l'acide 

hexadécanoique, d'autres acides gras étant retrouvés mais en quantité moindre comme l'acide 

Il 



tuberculostéarique ou acide 1 0  méthyl-octadécanoique, l'acide octadécanoique, l'acide 

tétradécanoique et l 'acide heptadécanoique (32). 

L'analyse par CPG d'alcools gras présents chez M xenopi révèle l'existence de deux alcools 

majeurs: le 2-eicosanol et le 2-docosanol. M xenopi étant la seule mycobactérie à produire le 

2-docosanol ,  certains auteurs ont proposé cet alcool comme marqueur d'identification de 

l'espèce M xenopi (3 1 ). 

Enfin, des extraits lipidiques bruts de M xenopi analysés par CCM permettent d'identifier des 

lipooligosaccharides dérivés du tréhalose. Ce profil glycolipidique spécifique peut constituer 

un critère d'identification de la bactérie (6 1 ). 
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4. EPIDEMIOLOGIE 

4.1. Réservoir 

4.1.1. Les circuits de distribution d'eau (70, 72) 

L'eau du robinet semble être la source essentielle de contamination humaine par 

M xenopi. Celui-ci est en effet isolé de robinets d'eau chaude ou froide et de réservoirs d'eau 

en milieu hospitalier, l'eau chaude étant plus fréquemment incriminée, probablement en raison 

de la thermophilie de la bactérie. Le pourcentage de prélèvements positifs au niveau des 

robinets, en milieu hospitalier, varie selon les études de 20 à 60% (33). La stagnation de l'eau 

dans les canalisations ou les réservoirs permet l'adhésion des germes aux parois et la 

formation d'un biofilm favorisant le développement de M xenopi et rendant son élimination 

plus difficile. Aucune donnée chiffrée ne permet de préciser, à ce jour, le niveau de 

contamination des eaux de distribution publique ou les concentrations bactériennes 

nécessaires pour induire une infection chez l'homme. 

4.1.2. Réservoir environnemental ( 1 1 ,  68) 

M xenopi, comme la plupart des mycobactéries atypiques, est un germe résistant, ce 

qui lui permet de survivre, voire de se multiplier dans un milieu défavorable. Cependant, 

contrairement à de nombreuses autres mycobactéries, il semble qu'il soit peu répandu dans 

l'environnement hydro-tel lurique. 
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La difficulté d'isoler les mycobactéries à croissance lente à partir de l 'environnement peut 

expliquer que M xenopi ne soit pas retrouvé dans les prélèvements de terre et d'eau lorsqu'il 

s'y trouve en faible quantité. Par ailleurs, les germes de l 'environnement sont des germes 

stressés, souvent incapables de se développer dans les conditions de culture qui leurs sont 

offertes en laboratoire, ce qui conduit à des résultats faussement négatifs .  Enfin, les méthodes 

d'analyse classiques utilisées, tant pour confirmer la potabilité d'une eau en fonction des 

critères microbiologiques que pour contrôler sa stérilité, ne permettent pas l'isolement des 

mycobactéries. En raison de la possible sous-estimation de la fréquence d'isolement de 

M xenopi dans l 'environnement, des méthodes de chromatographie en phase gazeuse couplée 

à la spectrométrie de masse ont été développées. Encore en cours d'évaluation, elles semblent 

plus adaptées à la détection des germes dans l 'environnement et plus sensibles que les 

méthodes bactériologiques conventionnelles. Elles présentent cependant l'inconvénient de 

détecter également les germes non viables. 

4.1.3. Réservoir animal 

Les oiseaux de mer ont été les premiers animaux à être considérés comme réservoir 

naturel potentiel de M xenopi. Cette hypothèse était basée sur le fait que, en Grande­

Bretagne, le germe était isolé plus fréquemment dans les zones situées sur la côte sud-est de 

l'île et à proximité des estuaires que dans les régions localisées à l 'intérieur des terres .  L'étude 

des oiseaux de mer n'a cependant pas permis de confirmer cette hypothèse bien que M xenopi 

ait été occasionnellement retrouvé dans les excreta d'oiseaux (34). 

En France, Desbordes-Lize et al. ont réalisé une enquète épidémiologique à l'occasion d'une 

endémie hospitalière au cours de laquel le 558 souches de M xenopi ont été isolées à l'hôpital 
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du Havre, et ce sur une période de 1 ° ans. La mouette fut reconnue comme principal réservoir 

de germes, mais aucune autre étude n'a pu confirmer ce résultat ( 1 7). 

Au total, les isolements de M xenopi chez l'animal restent rares et ne permettent pas de 

conclure à l'existence d'un réservoir animal pour cette bactérie. 

4.2. Répartition géographique 

Les données concernant la répartition géographique de M xenopi sont limitées et sont 

déduites des fréquences d'isolement du germe chez l'homme. Ainsi, M xenopi a été retrouvé 

partout dans le monde, mais de façon variable : il a été rarement isolé aux Etats-Unis, au 

Japon et en Australie alors qu'il a été plus fréquemment retrouvé en Angleterre et au Pays de 

Galles, en France, en Ital ie (région de Florence), dans les pays scandinaves et au Canada 

(province de l 'Ontario, région des Grands Lacs) ( 1 4, 34, 60). 

Dans le Sud de l 'Angleterre, M xenopi est la deuxième espèce mycobactérienne la plus 

fréquemment isolée de prélèvements d'origine humaine (70). 

Aux Etats-Unis, M xenopi ne représentait que 0,2% des isolats rapportés par les Centers for 

Disease Control en 1980, la moitié de ces isolats provenant du Connecticut, du Wisconsin et 

de la Californie (72). Une étude épidémiologique réalisée par O'Brien et al. de 1 9 8 1  à 1 983 

sur l'ensemble du territoire des Etats-Unis montre que M xenopi a été isolé 73 fois sur un total 

de 2758 mycobactéries atypiques isolées (soit 2,6%), ce qui le place en sixième position après 

M avium, M kansasii, M fortuitum, M scrofulaceum et M chelonae (40). 
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Des disparités existent en France où M xenopi est plus souvent retrouvé dans les régions du 

Nord et de l'Ouest (Bassin de la Seine) (22). L'analyse des mycobactéries atypiques isolées en 

1 979 et en 1 989 dans le laboratoire de bactériologie du Groupe Hospitalier Pitié-Salpêtrière 

montre une augmentation de la fréquence d'isolement de M xenopi, celui-ci représentant 

0,6% des cultures positives en 1 979 et Il , 1  % en 1 989 (23).  

4.3. Transmission 

L'infection à M xenopi résulte d'une acquisition exogène du germe et non de la 

réactivation d'une infection latente. La transmission ne semble pas être interhumaine, elle 

survient à partir de l'environnement, principalement à partir de l'eau. L'eau semble en effet 

être un vecteur essentiel des infections d'origine iatrogène, M xenopi étant peu sensible aux 

produits utilisés pour la désinfection de l'eau et survivant aisément dans les biofilms 

constitués à la surface des matériaux ( 1 1 ,  25). 

Différentes voies de contamination ont été décrites, ayant en commun une origine hydrique. 

L'inhalation d'aérosols formés au cours des douches à partir d'eau de distribution contaminée 

semble être la principale voie de transmission et rend compte du fait que la plupart des 

infections humaines à M xenopi sont des infections pulmonaires (70). 

L'ingestion d'eau de boisson contaminée a été incriminée mais son importance 

épidémiologique est moindre (69). 

L'inoculation directe de M xenopi, consécutive à un traumatisme ou à l'emploi de matériel 

contaminé lors d'actes médicaux invasifs ou d'interventions chirurgicales, semble jouer un 

rôle croissant dans la transmission du germe ( 1 1 ). En effet, la résistance de M xenopi à de 
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nombreux désinfectants lui permet de survivre aux traitements de désinfection chimique et de 

contaminer le matériel hospitalier non stérilisable par la chaleur, comme par exemple les 

bronchoscopes. Ainsi, Bennet et al. ont décrit une épidémie de pseudo-infections à M xenopi 

dans un hôpital du Michigan aux Etats-Unis de 1 988 à 1 99 1 ,  détectée par la fréquence 

anormalement élevée d'isolement de M xenopi par rapport aux autres mycobactéries 

atypiques, soit 35% (5). L'enquête épidémiologique a démontré que les bronchoscopes utilisés 

pour obtenir des prélèvements destinés à l'analyse bactériologique étaient contaminés par 

M xenopi. Celui-ci a été en outre retrouvé dans le circuit hospitalier de distribution d'eau à 

partir duquel il pouvait contaminer l'eau utilisée soit en tant que diluant des désinfectants soit 

en tant que liquide de rinçage du matériel désinfecté. 

En France, une épidémie nosocomiale de spondylodiscites à M xenopi, survenue entre 1 988  

e t  1 993, a touché plus de cinquante patients traités par nucléotomie percutanée dans un même 

établissement parisien (76). La contamination avait pour origine les instruments chirurgicaux, 

contaminés lors du protocole de décontamination, plus précisément au cours de la phase de 

rinçage à l 'eau qui suivait la phase de désinfection par immersion dans une solution de 

glutaraldéhyde. Cette eau de rinçage présumée stérile était en fait contaminée par M xenopi 

qui a pu être isolé du circuit de distribution d'eau de l'hôpital. 
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5. PHYSIOPATHOLOGIE 

Les mycobactéries atypiques sont des saprophytes peu ou pas pathogènes pour 

l'homme sain et se comportent comme des bactéries opportunistes. 

Comme les autres mycobactéries atypiques, M xenopi ne devient pathogène que dans trois 

circonstances ( 1 4) : 

introduction accidentelle du germe dans l'organisme : inoculation directe dans les tissus 

suite à un traumatisme ou à un geste chirurgical . 

existence de lésions pulmonaires pré-existantes : séquel les de tuberculose, dilatation des 

bronches. 

immunodépression générale: SIDA, traitement immunosuppresseur. 

L'incidence des infections à mycobactéries atypiques est en constante progression en raison 

du nombre croissant de sujets susceptibles de contracter des infections opportunistes: patients 

atteints de SIDA ou d'un cancer, transplantés et greffés de moelle osseuse. De plus, les 

techniques invasives qui se développent en médecine et en chirurgie (pose de matériel 

prothétique, endoscopie) favorisent les contaminations par inoculation directe (25). 

Les infections à mycobactéries sont des maladies infectieuses chroniques caractérisées par 

l 'établissement de granulomes tissulaires produits par l'accumulation de cellules, 

majoritairement mononucléées. La chronicité de ces maladies est due à la persistance des 

agents infectieux. M xenopi, à la différence de M tuberculosis et de certaine souches de M 

avium, est incapable d'échapper aux mécanismes non spécifiques des défenses immunitaires: 

après phagocytose par les cellules du système phagocytaire mononucléé, il ne peut survivre et 
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se multiplier à l'intérieur de la vacuole de phagocytose qui, après fusion avec les lysosomes, 

sera le siège d'une explosion oxydative. Par contre, chez un individu présentant un déficit 

local ou systémique des défenses immunitaires, M xenopi pourra entraîner une pathologie 

variable en fonction de la porte d'entrée et du type de déficit immunitaire (partiel ou total). 

Ainsi un déficit immunitaire impliquant les lymphocytes CD4+ à mémoire sera associé à une 

augmentation de la fréquence de maladie granulomateuse alors qu'en cas de déficit profond 

touchant l'ensemble des populations lymphocytaires CD4+, on observera des formes 

disséminées sans réaction inflammatoire (30). 

Concernant les infections ostéo-articulaires, si certaines infections sont à mettre en relation 

avec une inoculation directe de M xenopi, d'autres sont plus difficiles à expliquer. Dans ce 

cas, on pourrait évoquer l'origine respiratoire de l'infection, consistant en l'inhalation 

d'aérosols contaminés, la colonisation du tractus respiratoire puis la dissémination par voie 

hématogène de la bactérie avec localisation septique ostéo-articulaire (74). 
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6. POUVOIR PATHOGENE 

6.1. Pouvoir pathogène chez l'animal 

6.1.1 Pouvoir pathogène expérimental (66) 

Le pouvoir pathogène expérimental de M xenopi varie en fonction de l'animal, de la 

dose inoculée et de la voie d'inoculation. 

Chez la souris, la réponse à l'inoculation intra-péritonéale de 0,2 à 10 mg d'une culture de 

M xenopi est variable : certains d'animaux meurent et on peut observer chez eux un nombre 

l imité de lésions macroscopiques apparaissant au niveau du foie, de la rate, des reins ou des 

poumons. 

Après administration par voie intra-musculaire de 4 mg d'une culture de M xenopi, le cochon 

d'Inde développe un abcès caséeux localisé au site d'injection, sans dissémination systémique. 

L'injection intra-dermique de 0, 1 mg de bacilles entraîne une ulcération au site d'injection. 

Enfin, une quantité de 1 mg de bacilles ne provoque aucune lésion macroscopique lorsqu'elle 

est administrée par voie intra-veineuse alors qu'on observe des nodules macroscopiques au 

niveau de l'épiploon de certains animaux lorsque cette quantité est inoculée par voie intra­

péri tonéal e.  

L'administration à la poule de 4 mg de bacilles par voie intra-musculaire ou de 1 mg par voie 

intra-veineuse n'entraîne aucune lésion. Par contre, l'administration intra-veineuse de 5 mg est 

létale et est associée à des lésions hépatiques et spléniques. 
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Les lapins inoculés par voie intra-musculaire avec 4 mg de culture de M xenopi développent 

un abcès caséeux au site d'injection tandis que l'injection intra-veineuse de 5 mg provoque peu 

de lésions macroscopiques ou des lésions localisées au niveau des articulations et des tendons. 

6.1.2. Pouvoir pathogène naturel (3) 

Les manifestations cliniques des mycobactérioses chez les arumaux sont très 

polymorphes et dépendent aussi bien de l'espèce mycobactérienne que de l'espèce animale. 

Parmi les mycobactéries atypiques, M xenopi n'est pas un agent étiologique fréquent de 

mycobactériose animale, contrairement à d'autres espèces comme M avium chez les oiseaux 

et les porcins et M paratuberculosis chez les bovins. 

Chez les bovins, l 'infection mycobactérienne la plus répandue est la paratuberculose due à 

M paratuberculosis qui se traduit anatomiquement par une atteinte inflammatoire de la 

muqueuse intestinale et des ganglions mésentériques. M xenopi a été décrit comme 

responsable d'adénites mycobactériennes touchant principalement les ganglions 

rétropharyngés qui apparaissent alors hypertrophiés, souvent calcifiés, ces lésions étant 

difficiles à distinguer macroscopiquement d'authentiques lésions tuberculeuses. Cette adénite 

est associée à une réaction tuberculinique positive alors que l'infection tuberculeuse à M 

bovis est très improbable, traduisant une sensibilisation paraspécifique. D'autres facteurs 

peuvent potentialiser l 'expression du pouvoir pathogène de la mycobactérie, comme par 

exemple le parasitisme intestinal par les douves. Celles-ci facilitent la translocation du germe 

à partir du tractus digestif vers les cellules immunocompétentes du foie. En dehors de ces 
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infections ganglionnaires, M xenopi ne semble pas être impliqué dans d'autres atteintes 

localisées ou généralisées chez les bovins 

Chez les porcins, les infections à mycobactéries atypiques sont asymptomatiques et ne sont 

détectées qu'à l 'abattoir, par la constatation de lésions sur les ganglions qui sont généralement 

peu caséifiés et très rarement calcifiés. M avium est l'agent étiologique le plus fréquemment 

retrouvé mais l'isolement de M xenopi a également été décrit. Cliniquement, l'infection se 

caractérise par une adénite cervicale ou mésentérique non extensive. 

La description de la pathogénicité de M xenopi pour les animaux à sang froid est remarquable 

à double titre. Historiquement, la première description de M xenopi par Schwabacher résulte 

de son isolement au niveau d'un abcès cutané dorsal découvert chez un crapaud, Xenopus 

laevis (52). Par ailleurs, cette description constitue le premier cas d'infection mycobactérienne 

diagnostiquée chez un animal à sang froid (7 1 ). Les mycobactéries atypiques peuvent toucher 

d'autres animaux à sang froid que les batraciens, comme les poissons, chez qui les 

mycobactérioses constituent une cause importante de mortalité. Leur fréquence augmente 

parallèlement au développement de l'aquariophilie. Les espèces principalement responsables 

sont M marinum pour les poissons tropicaux et M fortuitum pour les poissons d'eau douce. 

M xenopi a également été décrit dans ce type d'infections. Cliniquement, on constate des 

signes généraux tels que maigreur, perte de vivacité, ainsi que des signes locaux consistant en 

une décoloration du tégument ou une mélanose, un ballonnement de l 'abdomen et surtout une 

ulcération cutanée. L'autopsie montre des lésions nodulaires sur la plupart des organes. Ces 

maladies sévissent surtout dans des aquariums mal entretenus : température trop élevée, 

pollution organique liée à une filtration inadéquate de l'eau ou à un excès de nourriture. 
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6.2. Pouvoir pathogène chez l'homme 

Bien que découvert en 1959, M xenopi ne fut considéré comme pathogène pour 

l'homme qu'en 1 965 (69). Les cas d'infection décrits l'ont été essentiellement par des équipes 

européennes et canadiennes alors que les cas rapportés aux Etats-Unis sont nettement moins 

nombreux, cette différence étant liée à la répartition géographique de la bactérie. 

6.2.1. Les infections pulmonaires 

M xenopi est principalement responsable d'atteintes pulmonaires, parfois associées à 

des formes généralisées chez les patients immunodéprimés (42). L'expression clinique de la 

mycobactériose pulmonaire est variable et non spécifique. L'aspect le plus courant est celui 

d'une infection chronique ayant les caractéristiques cliniques et radiologiques de la 

tuberculose à M tuberculosis. Aucun élément ne permet de distinguer réel lement les deux 

infections dont le diagnostic repose sur les mêmes critères : altération de l'état général, 

symptômes respiratoires et aspect évocateur de la radiographie pulmonaire. De même, il est 

impossible de déterminer cliniquement l'espèce de mycobactérie atypique responsable de 

l 'atteinte pulmonaire. Seul le résultat de l'analyse bactériologique permet de poser le 

diagnostic exact. 

La quasi-totalité des patients présentent soit des antécédents d'atteinte pulmonaire, soit une 

tare extra-pulmonaire telle qu'un diabète, un alcoolisme chronique, une atteinte néoplasique 

extra-pulmonaire ou une immunodépression générale (infection par le VIH). Ainsi, 

schématiquement, l'infection touche deux populations : d'une part, des individus jeunes 

infectés par le VIH et d'autre part, des sujets plutôt âgés présentant des antécédents de 
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pathologie pulmonaire. Parmi les atteintes pulmonaires pré-existantes les plus fréquemment 

retrouvées, on peut citer les bronchopneumopathies chroniques obstructives, les antécédents 

de tuberculose à M tuberculosis, le carcinome, l'emphysème, les séquel les de pneumoconiose 

et plus rarement la sarcoïdose, la fibrose pulmonaire ou la mucoviscidose ( 1 6, 28, 72). 

Cliniquement, les symptômes les plus fréquents sont la toux et la dyspnée. Des signes 

généraux comme une hyperthermie ou une altération de l'état général avec perte de poids 

peuvent être présents, de même qu'une hémoptysie. La traduction clinique de la 

mycobactériose est très variable selon que l ' infection se développe chez des patients infectés 

ou non par le VIH . . Chez le sujet séronégatif pour le VIH, le tableau clinique se caractérise 

par la prédominance de la symptomatologie respiratoire et une évolution chronique alors que 

chez le sidéen, l'évolution est aiguë avec des signes respiratoires mineurs ou absents (53). On 

peut néanmoins noter la description d'un cas d'insuffisance respiratoire aiguë post-opératoire 

d'évolution mortel le associée à M xenopi chez un sujet indemne d'infection par le VIH (50). 

La radiographie montre un infiltrat pulmonaire, des anomalies cavitaires d'évolution lente 

portant sur plusieurs années chez les malades séronégatifs pour le VIH tandis qu'elles sont 

diffuses, non cavitaires et rapidement changeantes chez le sidéen. D'autres anomalies sont 

visibles, comme des nodules de 1 à 3 cm de diamètre ou une fibrose. L'image pulmonaire peut 

même apparaître normale alors que M xenopi est détecté dans le cadre d'une recherche 

systématique (42). L'examen histologique des lésions montre une réaction granulomateuse 

non spécifique impliquant des macrophages et des cellules géantes de Langhans. 

Le pronostic des mycobactérioses pulmonaires à M xenopi est sévère puisque même chez les 

patients immunocompétents, certaines études concluent à un taux de mortalité à 18 mois de 
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33%. Il semble cependant que la pathologie pré-existante sur laquelle évolue la 

mycobactériose pulmonaire soit plus importante pour le pronostic que l'infection 

mycobactérienne elle-même. 

6.2.2. Les infections extra-pulmonaires 

M xenopi est plus rarement isolé à partir de prélèvements d'origine extra-pulmonaire 

que respiratoire, notamment parce qu'un grand nombre de souches isolées de prélèvements 

respiratoires n'ont pas de signification clinique dans le sens où elles ne sont pas associées à un 

processus pathologique. L'isolement du germe traduit de ce fait une colonisation et non une 

infection. 

Toutefois, même si l'on considère uniquement les patients infectés par M xenopi, le nombre 

de localisations pulmonaires reste supérieur au nombre de localisations extra-pulmonaires, ce 

qui s'explique par le principal mode de contamination consistant en l'inhalation d'aérosols 

contaminés, par une plus faible virulence de M xenopi au niveau des sites extra-pulmonaires, 

ou encore par les limites du diagnostic microbiologique dans ce type d'infections. En effet, le 

faible inoculum bactérien présent au niveau des sites extra-pulmonaires infectés peut conduire 

à un résultat bactériologique faussement négatif (37). 

6 .2 .2 . 1 .  Les infections ostéo-articulaires 

Les infections ostéo-articulaires à M xenopi sont les formes extra-pulmonaires les plus 

fréquentes et surviennent tant chez le sujet immunocompétent que chez l 'immunodéprimé. De 

25 



façon générale, on observe des lésions suppurées et érosives apparaissant tardivement, soit six 

mois à deux ans après l'inoculation (34). L'analyse des cas publiés dans la littérature a permis 

de mettre en évidence un certain nombre de facteurs de risques des infections ostéo­

articulaires, tels que la corticothérapie, l'administration de médicaments immunosuppresseurs, 

le lupus érythémateux disséminé, l'existence d'un processus néoplasique et le diabète. Les 

facteurs prédisposants locaux retrouvés sont les injections intra-articulaires de 

corticostéroïdes, les prothèses articulaires et les interventions chirurgicales intéressant le 

rachis (nucléotomie) (74). 

B ien qu'étant les infections extra-pulmonaires à M xenopi les plus fréquentes, les infections 

ostéo-articulaires restent relativement rares si l'on considère le nombre de cas rapportés dans 

la l ittérature : un cas d'abcès d'un os cunéiforme chez un patient de 82 ans, une arthrite du 

genou chez un patient de 7 1  ans ainsi qu'un autre cas d'arthrite du genou chez un jeune 

homme de 23 ans (4 1 ). Dans ces trois cas, les analyses histologiques ont mis en évidence un 

granulome avec nécrose caséeuse et les cultures ont permis d'identifier M xenopi. Un cas 

d'arthrite de l'épaule chez un homme de 44 ans présentant une dermatomyosite a été publié en 

1 998 (74). Enfin, une ostéomyélite touchant le calcaneum a été rapportée en 1 997 chez une 

fillette de 4 ans déclarée immunocompétente, bien qu'une maladie granulomateuse chronique 

n'ait pu être exclue (9). 

Les infections rachidiennes à M xenopi sont peu fréquentes. Les cas récemment décrits 

consistent en une infection rachidienne lombaire chez une patiente de 77 ans non 

immunodéprimée, une spondylodiscite dorsale chez une femme diabétique de 70 ans, une 

spondylodiscite dorsale chez un patient présentant une silicose et une lymphocytopénie CD4 

idiopathique ainsi qu'une spondylodiscite associée à une arthrite touchant l 'articulation de 
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l 'épaule chez une femme de 56 ans présentant par ailleurs un lupus érythémateux disséminé 

(4 1, 54). Enfin, plus de cinquante cas de spondylodiscites nosocomiales, secondaires à des 

nucléotomies percutanées ou des chirurgies discales cervicales ou lombaires réalisées entre 

1988 et 1993 ont été décrits en France ( 19, 76). 

6 .2 .2.2. Autres localisations extra-pulmonaires 

La littérature comporte très peu de cas d'infections extra-pulmonaires à M xenopi avec 

des localisations autres qu'ostéo-articulaires. Ainsi ont été rapportés des cas d'infections 

cutanéo-muqueuses ou intéressant les ganglions lymphatiques, les sinus et l'épididyme (53, 

72). Les descriptions les plus récentes concernent d'une part un abcès du muscle psoas chez 

un homme de 65 ans sans porte d'entrée évidente (46) et d'autre part une parotidite chez un 

patient de 36 ans atteint par le VIH (4). 

6.2.3. Les infections disséminées (27, 45, 67) 

M xenopi est décrit comme un agent potentiel d'infection disséminée chez les sujets 

atteints de SIDA. La dissémination hématogène et les localisations extra-pulmonaires 

surviennent lorsque le taux des lymphocytes T CD4+ est inférieur à 50 cellules par mm3. Ces 

formes généralisées semblent survenir après colonisation de l 'arbre respiratoire mais 

l 'éventualité d'une porte d'entrée digestive ne peut être écartée. 
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7. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE 

Le diagnostic bactériologique des infections à M xenopi est réalisé en deux étapes : la 

première consiste à obtenir une primoculture du germe à partir du prélèvement pathologique, 

la seconde à identifier ce germe par l 'étude de ses caractères physiologiques et biochimiques. 

Chaque étape de ce processus en deux temps souffre de la lenteur de croissance des 

mycobactéries. Aussi différentes méthodes, encore réservées à des laboratoires spécial isés, 

ont-el les été développées afin de diminuer le temps nécessaire à la réalisation de l'une ou 

l'autre de ces étapes. 

7.1. Les prélèvements 

En cas d'atteinte pulmonaire, les prélèvements sont réalisés de la même manière qu'en 

cas de suspicion de tuberculose à M tuberculosis, d'autant plus que celle-ci doit être éliminée 

avant d'envisager le diagnostic d'infection à mycobactérie atypique. Les expectorations, 

produits d'aspiration bronchique, liquides de lavage broncho-alvéolaire et liquides de lavage 

gastrique sont les produits les plus fréquemment analysés pour porter le diagnostic de 

mycobactériose pulmonaire (25). Les expectorations sont contaminées par les germes 

appartenant à la flore de l 'oropharynx, parmi lesquels peuvent se trouver toutes les 

mycobactéries retrouvées dans l 'eau (comme M xenopi) et dans les aliments. Le milieu acide 

gastrique détruit beaucoup de ces germes mais la plupart des mycobactéries y résiste. Enfin, 

l'environnement des sécrétions broncho-alvéolaires est stérile mais les conditions de 

prélèvement facilitent leur contamination secondaire. Par conséquent, ces produits 
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pathologiques doivent être traités de sorte que les germes saprophytes soient détruits. En 

pratique courante sont examinés trois échantillons prélevés pendant trois jours successifs. 

L'isolement de M xenopi sur ces trois échantillons permet d'écarter la possibilité d'une 

contamination et conduit à la suspicion d'une infection ( 15) .  

Les autres prélèvements varient selon le site de l'infection. Il  s'agit de ponctions ou biopsies 

osseuses, ponctions de liquide articulaire, ponctions ou biopsies ganglionnaires et liquides de 

séreuses. 

En cas de suspicion d'infection disséminée chez le sujet immunodéprimé, M xenopi doit être 

recherché dans le sang. Le prélèvement de sang sur flacon Isolator® permet d'appliquer une 

technique de centrifugation-lyse, augmentant ainsi la sensibilité de l'hémoculture et 

permettant la réalisation d'hémocultures quantitatives ( 1 4) .  Ce type d'hémoculture est devenu 

la méthode de référence pour le diagnostic d'infection disséminée à mycobactérie atypique. 

Toutefois, en raison de l'existence d'infections disséminées à hémoculture négative, il 

convient également de réaliser des prélèvements au niveau de la moelle osseuse et des 

ganglions (58) .  

Afin de préciser l'origine de la contamination humaine, il  peut être utile d'effectuer d'autres 

prélèvements tels que l'eau des systèmes de distribution d'eau, les liquides de dialyse, les 

antiseptiques ou les désinfectants. 
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7.2. L'examen microscopique 

Les mycobactéries ont la propriété de retenir les colorants même après action d'acides 

et d'alcools. La présence de bacilles acido-alcoolo-résistants (BAAR) peut être détectée par 

l'examen direct du produit pathologique, après réalisation d'un frottis puis coloration par la 

technique de Ziehl-Neelsen ou par une méthode utilisant l 'auramine (coloration fluorescente). 

La morphologie des BAAR ne permet pas d'identifier d'emblée une espèce mycobactérienne 

mais peut constituer un élément d'orientation. En effet, M xenopi apparaît sous forme de très 

longs bacilles chevelus disposés en paquets d'épingles (25, 63). 

Avec un microscope optique, il faut observer au moins 300 champs avant de conclure à un 

examen direct négatif, ce qui nécessite environ 15 minutes d'observation. La microscopie à 

fluorescence limite le nombre de champs à observer à 30 et permet ainsi de réduire 

considérablement le temps de lecture du frottis. La spécificité de l 'examen microscopique 

pour détecter une mycobactérie est proche de 100%. Sa sensibilité est faible puisque le seuil 

de détection est de 103 BAAR par millilitre de produit pathologique (6 1). 

La positivité de l'examen microscopique, en relation avec la présence de nombreuses 

mycobactéries dans le prélèvement, oriente vers l 'existence d'une mycobactériose et non d'une 

contamination environnementale. 
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7.3. La culture 

7.3.1. Procédé traditionnel (25, 63) 

Les produits pathologiques susceptibles de contenir une flore bactérienne associée 

(expectorations, produits issus de cavités ouvertes) doivent être décontaminés avant tout 

ensemencement. Différents protocoles peuvent être utilisés : méthode de Petroff à la 

soude 4%, méthode de Tacquet et Tison au laurylsulfate alcalin, méthode de Kubica utilisant 

la N-acétyl-cystéine et la soude 2%. 

Les produits ainsi obtenus sont ensemencés sur milieux solides à l'œuf comme le milieu de 

Loewenstein-Jensen ou le milieu de Coletsos. Les milieux sont incubés à 37 et 40°C, cette 

dernière température assurant une croissance plus rapide de M xenopi. L'incubation est 

maintenue au minimum 8 semaines. Pendant la première semaine, les milieux sont observés 

quotidiennement afin de détecter d'une part d'éventuelles contaminations bactériennes et 

d'autre part la présence de mycobactéries à croissance rapide. Les milieux sont ensuite 

examinés une à deux fois par semaine jusqu'au terme des 8 semaines. La vitesse d'apparition 

de la culture est en moyenne de 4 semaines pour M xenopi. Le nombre de colonies doit être 

noté car l'abondance de germes dans le prélèvement pathologique est un des arguments 

permettant de distinguer une contamination d'une infection. Il convient de s'assurer de la 

pureté de la culture avant d'entreprendre les tests d'identification. 

Le diagnostic bactériologique d'infection pulmonaire à M xenopi repose sur l'isolement du 

germe à partir de prélèvements issus du tractus respiratoire et pose le problème de la 

distinction entre simple colonisation et infection. Une confrontation des données cliniques et 

biologiques s'avère nécessaire lors de l'isolement de M xenopi. Ainsi, les critères permettant 
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de considérer la bactérie comme responsable d'une pathologie pulmonaire, d'ailleurs valables 

lors de l'isolement de toute mycobactérie atypique potentiellement pathogène, sont : la 

présence de signes cliniques et radiologiques patents, des isolements répétés de cette bactérie 

(exception faite des prélèvements chirurgicaux et biopsies pulmonaires pour lesquels un seul 

isolement suffit), la présence de nombreuses colonies sur les milieux de culture, l 'absence 

d'isolement de M tuberculosis et l'exclusion de toute autre cause infectieuse ou néoplasique 

(34, 42). 

7.3.2. Techniques récemment développées 

Des systèmes permettant l 'obtention plus rapide d'une primoculture et raccourcissant le 

délai d'isolement et d'identification des mycobactéries ont été développés. Ils sont basés sur 

l'util isation de milieux liquides tels que le système automatique Bactec 460® (Becton 

Dickinson) ou le milieu biphasique MB Chek® (Roche). 

L'automate Bactec 460® permet de détecter par radiométrie une culture bactérienne. Le 

milieu liquide utilisé est le milieu Middlebrook 7H1 2  supplémenté en acide palmitique 

marqué au carbone 14c. La croissance bactérienne se traduit par un dégagement de 14C02 

mesuré par l'automate (6 1 ). L'inoculation des flacons de milieu Bactec 12B® est réalisée à 

partir de produit pathologique préalablement décontaminé. L'avantage majeur de cette 

méthode est la réduction du temps nécessaire à l 'obtention d'une primoculture. De plus, M 

xenopi croît dans le milieu liquide Middlebrook 7H1 2  de façon particulière, mise en évidence 

après coloration de Ziehl-Neelsen : les bacilles se rassemblent en effet pour former des amas 

évoquant un oursin ou un nid d'oiseau, permettant une orientation diagnostique précoce (2 1 ,  
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29). La spécificité de la méthode Bactec® est assurée par l'addition d'un mélange 

d'antibiotiques dans le milieu liquide de croissance. Sa sensibilité a été comparée à la culture 

sur milieu de Loewenstein-Jensen : la méthode Bactec® permet d'isoler 70 à 95% des souches 

de mycobactéries et afin d'assurer 1 00% des isolements, il conviendrait d'ensemencer 

plusieurs flacons de milieu liquide en parallèle et de les incuber à une température de 40°C. 

Le système biphasique ME Chek® est composé d'un flacon de milieu liquide Middlebrook 

7H1 2  et de trois lames de milieux solides : milieu de Loewenstein-Jensen modifié, gélose 

Middlebrook 7Hl l et gélose chocolat (6 1 ). L'atmosphère du flacon est enrichie en CO2. 

Après décontamination selon les méthodes usuelles, le produit pathologique est introduit dans 

le milieu liquide, les lames sont fixées au flacon et après 48 heures d'incubation, les milieux 

solides sont inondés par inversion du système. L'apparition de la croissance est observée deux 

fois par semaine. La spécificité est assurée par l'adjonction d'un mélange d'antibiotiques au 

milieu liquide. De plus, la gélose chocolat assure la détection des germes non mycobactériens 

qui apparaissent sur ce milieu en 24 ou 48 heures. La lame de milieu gélosé Middlebrook 

7Hl l permet quant à elle de visualiser les colonies de mycobactéries et donc de détecter 

d'éventuel les cultures mixtes. 

7.4. L'identification 

L'identification de M xenopi repose sur l 'étude de ses caractères culturaux et 

biochimiques. Ces tests sont parfois insuffisants pour différencier des espèces 

phénotypiquement proches, imposant un recours à des techniques chromatographiques ou à la 

biologie moléculaire. 
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7.4.1. Les méthodes conventionnelles (2, 7, 25, 63) 

L'identification des espèces de mycobactéries atypiques repose principalement sur les 

critères suivants : délai de culture, morphologie des colonies, production de pigment, 

croissance sur gélose ordinaire, température optimale de croissance, production de niacine, 

activité catalasique à 22°C et à 68°C, détection des activités enzymatiques nitrate réductase, 

glucosidase, galactosidase, uréase, arylsulfatase, phosphatase acide et enfin hydrolyse du 

Tween 80. D'autres tests peuvent être pratiqués, recherchant une tolérance au chlorure de 

sodium 5%, une réduction du tellurite, une activité pyrazinamidase, l 'attaque du citrate de fer 

ammoniacal. La sensibilité à certains agents anti-bactériens (thiosemicarbazone, . . .  ) peut 

également être étudiée dans un but diagnostique. 

L'identification de M xenopi à l'aide d'épreuves de croissance en présence de substances 

inhibitrices et de tests biochimiques fait apparaître uniquement deux tests positifs, à savoir les 

activités enzymatiques catalase thermostable et arylsulfatase. L 'activité catalasique 

thermostable se traduit par un dégagement gazeux lors de la mise en contact d'une suspension 

bactérienne portée à 68°C pendant 15 minutes avec de l'eau oxygénée. La détection de 

l'arylsulfatase repose sur la libération de phénol phtaléine à partir du complexe 

phénol phtaléine disulfate tripotassique. Les tests biochimiques sont des tests de réalisation et 

d'interprétation délicates, qui nécessitent d'être validés par des témoins positifs et négatifs 

testés en parallèle, ce qui impose l'entretien de souches de référence. La variation intrinsèque 

de certaines souches peut conduire à des résultats inhabituels. Aussi est-il nécessaire d'étudier 

un grand nombre de caractères afin d'obtenir un résultat discriminant. 
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Le diagnostic différentiel de M xenopi avec les espèces scotochromogènes à croissance lente 

est aisé en raison de sa croissance à 42°C et de la présence d'une arylsulfatase. Par contre, la 

distinction des souches de M xenopi non pigmentées avec les souches non chromogènes à 

croissance lente, comme M avium, est plus complexe et nécessite la comparaison de 

nombreux tests (tableau II) . Ainsi, plusieurs cas de pneumonies et bactériémies à M celatum, 

une espèce récemment identifiée, ont été attribués par erreur à M xenopi (56, 77). Les tests 

biochimiques ont en effet faussement conduit à l 'identification de M xenopi, seules l'analyse 

génomique et les techniques chromatographiques ont permis de corriger le diagnostic 

bactériologique. 

7.4.2. Les méthodes d'identification spécialisées 

Les limites des techniques conventionnelles d'identification des mycobactéries et de 

M xenopi en particulier ont conduit à la mise au point de méthodes plus discriminantes, 

réservées à des laboratoires spécialisés. 

7 .4.2 . 1 .  Les techniques chromatographiques 

Les acides gras et les acides mycoliques, qui sont des constituants majeurs de la paroi 

des mycobactéries, sont utilisés comme marqueurs d'identification. Les acides mycoliques 

synthétisés sont porteurs de fonctions oxygénées tels que des groupes méthoxylés, cétoniques, 

époxydiques ou d'une deuxième fonction acide. Par chromatographie en couche mince ou par 

chromatographie liquide haute performance, différents profils en acides mycoliques sont mis 

en évidence selon l'espèce mycobactérienne et le profil est identique pour toutes les souches 
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Les acides mycoliques sont des molécules de grande taille et ne peuvent donc être volati lisés 

et analysés par chromatographie en phase gazeuse. Cependant, dans des conditions 

pyrolytiques d'injection (la température de l'injecteur étant fixée à 320°C), la molécule subit 

une cassure au niveau du carbone alpha. L'acide gras ainsi libéré est volatilisable et constitue 

un marqueur taxonomique supplémentaire. Ainsi, si de nombreuses espèces mycobactériennes 

présentent un ester de pyrolyse à 24 atomes de carbone, certaines espèces comme M xenopi, 

M tuberculosis, M bovis et M africanum se distinguent par la formation d'un ester à 26 

atomes de carbone (6 1 ). 

Les glycolipides des mycobactéries peuvent être analysés à partir d'un extrait lipidique brut 

par chromatographie en couche mince. Cette technique permet d'identifier M xenopi par la 

présence de lipooligosaccharides spécifiques dérivés de tréhalose (6 1 ). Enfin, l 'analyse par 

chromatographie en phase gazeuse des alcools cellulaires met en évidence la présence chez 

M xenopi d'un alcool secondaire spécifique d'espèce, le 2-docosanol (3 1 , 32). 

7 .4 .2 .2 .  Les techniques de biologie moléculaire 

Les sondes nucléiques constituent une avancée technologique importante, permettant 

un diagnostic rapide des infections à mycobactéries. Si leur spécificité est excellente, leur 

sensibilité insuffisante n'autorise leur utilisation qu'à partir d'une culture pure. Ce manque de 

sensibilité peut être l imité en utilisant la sonde nucléique après une étape d'amplification 

génique par polymérisation en chaîne ou polymerase chain reaction (PCR) (44, 75). 
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Ainsi, Fauville-Dufaux et al. ont décrit une technique rapide d'identification de M. xenopi 

réalisée sur des colonies bactériennes obtenues sur milieu de culture solide ou à partir d'une 

culture en milieu liquide Bactec 1 2B®. Le principe repose sur l'amplification par PCR d'un 

fragment de 584 pb du gène codant l 'ARN ribosomial 1 6S, le fragment amplifié étant ensuite 

révélé par hybridation d'une sonde oligonucléotidique spécifique. Ce système s'est montré très 

sensible et totalement spécifique. Ainsi, le test s'est révélé positif pour 69 souches de 

M xenopi identifiées par leurs caractères biochimiques et leur profil chromatographique 

obtenu par chromatographie en phase gazeuse alors que le test s'est montré négatif pour 92 

souches appartenant à d'autres espèces mycobactériennes. Par ailleurs, la l imite de détection a 

été évaluée à 30 fg d'ADN cible correspondant à 5 à 1 0  génomes M xenopi ( 1 8). 

Picardeau et Vincent ont mis au point un procédé d'identification de M xenopi utilisant une 

sonde nucléique obtenue par amplification par PCR d'un fragment d'ADN spécifique de 263 

pb et marquage du produit d'amplification à la peroxydase. Cette sonde est destinée à être 

hybridée à l'ADN bactérien à étudier, après que celui-ci a été extrait et digéré par une enzyme 

de restriction, les fragments de digestion étant séparés par électrophorèse puis transférés sur 

une membrane de nylon selon la technique de Southem. La spécificité de la technique est 

excellente puisqu'aucune hybridation de la sonde n'a été détectée avec le génome de 28 

souches appartenant à 2 1  espèces mycobactériennes différentes. La limite de détection, 

évaluée à 103 cellules, est suffisante puisqu'une colonie correspond à 1 08 bactéries (43) .  
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8. TRAITEMENT 

8.1. Méthodes d'études de la sensibilité aux antibiotiques 

L'étude de la sensibilité aux antibiotiques des mycobactéries et de M xenopi en 

particulier a un intérêt discuté. La recommandation actuelle est en effet de traiter une 

mycobactériose en fonction de l'espèce mycobactérienne impliquée et non en fonction de la 

sensibilité de la souche isolée chez le malade à traiter. Cette attitude est soutenue par les 

grandes discordances qui existent entre l'activité in vitro d'un antibiotique et son efficacité 

clinique, le germe étant intra-cellulaire, ainsi que par le délai nécessaire à la réalisation de 

l 'antibiogramme. Les résultats de l'antibiogramme sont cependant nécessaires pour guider le 

choix thérapeutique en cas d'échec de l 'antibiothérapie de première intention ( 14). 

Les méthodes d'étude de la sensibilité de M xenopi aux antibiotiques consistent à détenniner 

la Concentration Minimale Inhibitrice (CMI) de chaque antibiotique pour la souche à étudier. 

Il s'agit de mettre en contact un inoculum bactérien avec des concentrations croissantes 

d'antibiotiques afin de détenniner la CMI, définie pour les mycobactéries comme la plus 

faible concentration d'antibiotique pour laquelle l'inhibition de croissance est supérieure à 

99% (39, 49). 

La détennination de CMI peut être réalisée en milieu solide ou en milieu liquide. Les milieux 

solides utilisables sont le milieu de Middlebrook 7HI 0 supplémenté en OADC (Oleique acid, 

Albumin, Dextrose, Catalase) et le milieu de Loewenstein-Jensen. Les CMI peuvent 

également être détenninées en milieu liquide, en utilisant la méthode radiométrique 
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Bactec 460TB®. Cette méthode est cependant mOlfiS répandue que la méthode 

conventionnelle en milieu solide car elle nécessite l 'emploi d'un automate ainsi qu'une 

l 'autorisation d'utilisation de radio-éléments. Aussi la quasi-totalité des données concernant la 

sensibilité aux antibiotiques de M xenopi ont-elles été obtenues par détermination de CMI en 

milieu solide. 

8.2. Choix des antibiotiques 

Les infections dues à M xenopi sont difficiles à traiter. On ne peut actuellement que 

suivre les règles générales du traitement antimycobactérien, associant plusieurs antibiotiques 

et pour une durée suffisamment longue, poursuivie un an après négativation des prélèvements. 

La réponse au traitement est imprévisible et indépendante de l 'antibiogramme, du type de 

maladie sous-jacente et de la gravité de l'atteinte. Des guérisons complètes ont été observées 

mais les récidives sont fréquentes, plusieurs années après l 'arrêt du traitement. Chez certains 

patients apparemment guéris de leur mycobactériose pulmonaire, un aspergil lome intra­

cavitaire peut survenir comme complication secondaire, jusqu'à cinq ans après le diagnostic 

initial, rendant le pronostic défavorable. Aucune guérison spontanée n'aurait été observée. La 

réponse à une deuxième chimiothérapie est généralement mauvaise. Dans les cas résistants ou 

récidivants après chimiothérapie, on peut recourir à la chirurgie, avec des résultats 

satisfaisants lorsque la lésion est localisée ( 1 2, 1 3). 

Les antibiotiques dont les CM! sont très inférieures aux concentrations sériques maximales, et 

qui sont donc théoriquement actifs in vivo, sont la clarithromycine, les fluoroquinolones 

(ofloxacine, ciprofloxacine, sparfloxacine) et l'amikacine. Les antibiotiques qui ont des CM! 
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très proches mats un peu inférieures aux concentrations sériques maximales sont la 

rifampicine, la rifabutine et l'isoniazide. Les CMI de ces trois antibiotiques sont nettement 

plus élevées pour M xenopi que pour M tuberculosis. Les CMI de l 'éthambutol sont 

supérieures à la concentration sérique maximale ( 1 2). 

Aucun protocole n'étant validé à l 'heure actuelle pour le traitement des infections pulmonaires 

ou disséminées à M xenopi, le choix thérapeutique est réalisé par analogie aux infections à 

M avium dont le traitement se base notamment sur les résultats de l'essai thérapeutique 

national Curavium (36). Ainsi, clarithromycine, rifabutine, amikacine et fluoroquinolones 

sont uti lisées en association aux antituberculeux classiques : isoniazide, rifampicine ou 

éthambutol, afin de réaliser une tri- voire une quadri-thérapie ( 1 3) .  

Suite à l'épidémie de spondylodiscites nosocomiales survenue récemment dans une clinique 

parisienne, un groupe d'experts, réunis sous l'égide du Centre de Coordination de la Lutte 

contre les Infections Nosocomiales (CCLIN) Paris-Nord, a émis des recommandations pour le 

traitement de ce type d'infection. Ainsi, sauf contre-indication formelle à l'utilisation de ces 

antibiotiques, les experts recommandent d'utiliser en première intention une association 

comprenant la clarithromycine ( 1 ,5 glj si poids < 50kg, 2 à 2,5 g/j si poids > 50kg), une 

fluoroquinolone de type ofloxacine ( 1 3  mglkg/j)  ou ciprofloxacine (25 à 35  mglkg/j ), la 

rifampicine ( 1 0  mglkg/j)  et l'éthambutol (20 mglkg/j), la rifampicine pouvant être remplacée 

par la rifabutine (5 mglkg/j). Les autres antibiotiques habituel lement proposés dans le 

traitement des infections à mycobactéries typiques ou atypiques ne sont pas recommandés en 

première intention car leur efficacité in vitro sur M xenopi est médiocre ou discutée. 

Concernant la durée de traitement, un traitement d'attaque est recommandé pendant 6 mois 

avec au minimum quatre antibiotiques. Un traitement d'entretien doit être poursuivi pendant 
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au moins les douze mois suivants, avec deux ou trois molécules et comportant si possible la  

clarithromycine et une fluoroquinolone. La durée de traitement est ainsi fixée à 18  mois au 

minimum ( 1 ). 
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SECONDE PARTIE: 

ETUDE DE LA SENSIBILITE DE 

Mycobacterium xenopi AUX 

ANTIBIOTIQUES 
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1. INTRODUCTION 

L'étude de la sensibilité in vitro de M xenopi aux antibiotiques anti-tuberculeux est rendue 

nécessaire d'une part par l'existence de souches résistantes, d'autre part par l'absence de 

consensus quant au protocole thérapeutique à appliquer lors d'une infection à M xenopi. 

La méthode des proportions, qui consiste à déterminer le pourcentage de mutants résistants 

présents dans une population bactérienne sauvage et qui a été mise au point pour mesurer la 

sensibilité des bacil les de la tuberculose aux antibiotiques, n'est pas adaptée à M xenopi. En 

effet, les proportions critiques, qui correspondent à la proportion de mutants résistants à une 

certaine concentration d'antibiotique et normalement présents au sein d'une population 

bactérienne, ne sont pas fixées pour les mycobactéries atypiques. Par conséquent, la 

sensibil ité in vitro de M xenopi aux antibiotiques ne peut qu'être appréciée par la 

détermination de CMI (39). 

Les données de la littérature relatives à l'activité des antibiotiques sur M xenopi sont peu 

abondantes. Aussi avons-nous entrepris de déterminer les CMI de 5 antibiotiques sur 1 4  

souches M xenopi. 
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2. MATERIEL ET METHODE 

2.1. Souches bactériennes 

Nous avons étudié 1 4  souches M xenopi isolées au laboratoire de bactériologie du 

CHU de Nancy, dont 1 3  isolats cliniques et 1 isolat tellurique (souche FIC). Les infonnations 

concernant les isolats cliniques sont rassemblées dans le tableau III. 

L 'identification des souches a été réalisée selon les techniques habituelles : coloration de 

Ziehl-Neelsen permettant la mise en évidence de BAAR puis étude des caractères culturaux et 

biochimiques (63). 

Les souches ont été entretenues sur milieu de Loewenstein-Jensen (Sanofi Diagnostics 

Pasteur, France) incubé à 40°C, température optimale de croissance de M xenopi. 

En raison de l'inexistence de souche M xenopi de référence de sensibilité connue aux 

antibiotiques, les souches de référence Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli 

A TCC 25922 et Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 ont été utilisées. 

45 



Tableau III 

Isolats cliniques de Mycobacterium xenopi étudiés 

Souche Nature du Sexe du Age (ans) 

prélèvement malade 

1 BOU LBA M 

2 PED LBA M 

3 REl Urine M 

4 DIE AB M 

5 MAK AB M 

6 FUC ne M 

7 FRA Expectoration F 

8 KIE ne M 

9 DER Expectoration F 

1 0  FNI Urine F 

1 1  MIL ne ne 

12  LAY ne M 

1 3  HEC ne F 

LBA : lavage broncho-alvéolaire, AB : aspiration bronchique 

M : masculin, F : féminin 

ne : non connu. 
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35 

37 

69 

66 
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72 

60 

72 
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ne 

58  

49 



2.2. Méthode de détermination des CMI 

Nous avons testé l 'activité de cinq antibiotiques : l 'amikacine, la cIarithromycine, 

l'éthambutol, l 'ofloxacine et la rifampicine (tableau IV). Ils sont décrits dans la littérature 

comme actifs sur les mycobactéries atypiques, bien que leur activité sur M xenopi ait peu été 

étudiée. Ces antibiotiques sont ceux que recommandent de tester les experts du CCLIN Paris­

Nord, dans le cadre du suivi de spondylodiscites nosocomiales. 

Les solutions mères d'antibiotiques ont été préparées à partir de poudre titrée délivrée par les 

différents laboratoires, en respectant la nature du diluant préconisé par le fabriquant. 

Nature de 

l'antibiotique 

amikacine 

cIarithromycine 

éthambutol 

ofloxacine 

rifampicine 

Laboratoire 

Tableau IV 

Antibiotiques étudiés 

Numéro de Titre de la 

lot poudre 

Bristol Myers Squibb SL005 78% 

Abbott 30453TC 1 00% 

Lederle EX95 1 7 1  99,7% 

Roussel Uclaf 3G l O 1 3  1 00% 

Marion Merrel C0335 1 00% 

Diluant préconisé 

eau 

méthanol 

eau 

eau + soude 0 , 1  % 

méthanol 

Des dilutions sériées de raison 2 de chaque antibiotique ont été incorporées sous un volume 

de 1 ml dans 9 ml de milieu Middlebrook 7HlO (Difco Laboratories, USA) maintenu en 
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surfusion à 56°C et supplémenté à raison de 1 0% en complexe OADC ( Oleique acid, 

Albumin, Dextrose, Catalase - Difco Laboratories, USA), de façon à obtenir les 

concentrations finales en antibiotique suivantes : amikacine : 0,5 à 1 6  mg/L, clarithromycine : 

0,06 à 2 mg/L, éthambutol : 0,5 à 1 6  mg/L, ofloxacine : 0, 1 2  à 4 mg/L et rifampicine : 0,5 à 

1 6mg/L. 

A partir de chaque souche cultivée sur milieu de Loewenstein-Jensen incubé à 40°C pendant 5 

semaines, une suspension bactérienne titrant 1 mg/mL est réalisée dans l'eau distillée stérile. 

Cette suspension est ensuite diluée dans de l'eau distillée stérile en progression géométrique 

de raison 1 0  jusqu'à 1 0-5. 

Vingt-cinq microlitres de la suspension bactérienne correspondant à la dilution 1 0-3 sont 

ensemencés sur les milieux contenant les différentes dilutions de l'antibiotique à tester et sur 

un milieu témoin sans antibiotique. Vingt-cinq microlitres de la suspension bactérienne 

correspondant à la di lution 1 0-5 sont ensemencés sur un milieu témoin sans antibiotique. 

La lecture est réalisée après 5 semaIlles d'incubation des milieux solides en atmosphère 

humide à 40°C. La numération des colonies sur chacun des milieux permet de déterminer la 

CMI définie comme la plus faible concentration d'antibiotique pour laquelle l'inhibition de 

croissance est supérieure à 99% de l'inoculum de départ. 

3. RESULTATS 

Les CMI 90% sont respectivement de 8 mg/L pour l'amikacine, 0,25 rng/L pour la 

clarithromycine et 2 mg/L pour l 'ofloxacine, soit très inférieures aux concentrations sériques 
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de ces antibiotiques. Les CMI 90% de l'éthambutol et de la rifampicine sont supérieures à 1 6  

mg/L et sont donc supérieures aux concentrations sériques des antibiotiques (tableau V) . 

Souches 

BOU 

PED 

REl 

RIE 

MAK 

FUC 

FRA 

KIE 

DER 

FNI 

MIL 

LAY 

HEC 

FIC 

Tableau V 

CMI (mg/L) obtenues pour 14 souches M. xenopi 

Amikacine 

2 

8 

1 

1 

2 

1 

1 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

8 

Clarithromycine 

0.25 

0,25 

0,25 

0,06 

0, 1 25 

0, 1 25 

0,06 

0, 1 25 

0, 1 25 

<0 06 - , 

0, 1 25 

0,06 

0, 1 25 

1 
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Ethambutol Ofloxacine 

1 6  1 

> 1 6  1 

> 1 6  0,5 

> 1 6  2 

> 1 6  2 

> 1 6  2 

> 1 6  1 

> 1 6  1 

> 1 6  2 

> 1 6  0,5 

> 1 6  1 

> 1 6  1 

> 1 6  1 

> 1 6  >4 

Rifampicine 

4 

> 1 6  

1 

2 

8 

0,5 

2 

<0 5  - , 

> 1 6  

<0 5  - , 

1 

2 

<0 5  - , 

> 1 6  



4. DISCUSSION 

Du fait de l'inadéquation de la méthode des proportions, seule la détermination des 

CMI permet d'évaluer la sensibilité aux antibiotiques des mycobactéries atypiques et de 

M xenopi en particulier. Les valeurs ainsi obtenues sont cependant d'interprétation difficile 

car il n'existe pas de concentrations critiques définies permettant de classer les souches selon 

les catégories Sensible, Intermédiaire ou Résistant. De plus, la localisation intra-cellulaire des 

mycobactéries ne permet pas de prédire l'efficacité in vivo des antibiotiques à partir de 

l'activité déterminée in vitro. La détermination des CMl reste toutefois indispensable pour 

estimer le niveau de sensibilité aux antibiotiques d'une souche mycobactérienne et pour 

modifier de façon rationnelle une antibiothérapie de première intention inefficace. 

Les résultats publiés de CM1 destinés à estimer la sensibilité de M xenopi à divers 

antibiotiques sont rares et d'autant plus difficiles à comparer que l'influence de la 

méthodologie sur l'obtention de ces résultats est bien établie. Ils ont en effet été obtenus en 

utilisant des milieux de cultures variés tels que le milieu liquide Middlebrook 7H9, les 

milieux gélosés Middlebrook 7H 1 0 et 7Hl l ou encore les milieux à l'œuf coagulé de type 

Loewenstein-Jensen et Coletsos. Or, la composition du milieu influence les résultats de 

CM! (20). Ont été incriminées les différences de pH existant selon les milieux ainsi que la 

possible perte d'activité de certaines molécules comme les fluoroquinolones, par liaison à 

l'albumine présente dans les milieux à l'œuf coagulé. 

Concernant l'amikacine, la seule étude publiée repose sur l'utilisation de milieu liquide 

Middlebrook 7H9 et fait état de CMI inférieures à 4 mg/L, soit une bonne corrélation avec nos 

résultats compris entre 1 et 2 mg/L pour 1 2  des souches étudiées (55) .  Deux souches 
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présentent une CM! à 8 mg/L, la souche FIC environnementale et la souche clinique PED. 

Cette dernière semble également moins sensible à l'éthambutol (CMI>1 6  mg/L) et à la 

rifampicine (CM!> 1 6  mgIL). La CM! de l'amikacine pour l'ensemble des souches étudiées 

reste inférieure aux taux sériques habituels, soit 1 5  à 25 mgIL. La CM! 90% est de 8 mg/L. 

L'intérêt de l 'utilisation de l 'amikacine dans le traitement des infections à M xenopi repose, 

par analogie au traitement des infections à M avium chez les patients touchés par le VIH, sur 

le fait que l'aminoside permet de prévenir la sélection de mutants résistants à la 

clarithromycine et de potentialiser l 'activité bactéricide de ce macrolide (24). 

Les macrolides se caractérisent par une remarquable activité sur M xenopi puisque les CMI 

obtenues pour l 'érythromycine et la roxithromycine sont 64 fois plus basses que celles 

obtenues avec ces mêmes antibiotiques sur M avium (35) .  Dans notre étude, la CM! 90% de 

la clarithromycine atteint 0,25 mgIL, les CMI s'échelonnant de 0,06 à 0,25 mgIL pour les 

souches isolées de malades. Celles-ci peuvent donc être considérées comme sensibles puisque 

les CM! sont nettement inférieures aux concentrations sériques de la clarithromycine, soit 2 à 

4 mg/L. Nos résultats confirment ceux publiés par Berlin et al. selon lesquels les CMI de la 

clarithromycine déterminées sur milieu gélosé sont inférieures à 0,5 mg/l (6) . Par contre, la 

souche environnementale FIC, avec une CM! à 1 mg/L, est moins sensible que les autres 

souches et ce phénomène s'accompagne d'une moindre sensibilité à l'ensemble des autres 

antibiotiques étudiés. Il est à noter cependant que la résistance des mycobactéries aux 

macrolides est croisée à l'ensemble des macrolides mais qu'elle ne laisse pas présager de la 

sensibilité aux autres antibiotiques (64). 

Les CM! de l 'éthambutol sont supérieures ou égales à 1 6  mgIL pour l 'ensemble des souches 

étudiées, d'où une CM! 90% supérieure à 1 6  mgIL. Ces données traduisent une résistance in 
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vitro de M xenopi à cet antibiotique, les concentrations sériques de l'éthambutol étant 

d'environ 6 mg/L. Ces résultats sont confirmés par ceux donnés par le CCLIN Paris-Nord qui 

retrouve des CM! comprises entre 10  et 20 mg/L C l ). MalbTfé cette résistance in vitro, 

l 'éthambutol est inclus dans la plupart des polychimiothérapies destinées à traiter des 

infections à mycobactéries atypiques et à M xenopi en particulier, en raison de son efficacité 

clinique. Bien que le mécanisme demeure inconnu à ce jour, il semble qu'il potentialise 

l 'activité sur M xenopi des autres antibiotiques qui lui sont associés (65). 

Concernant l'ofloxacine, les CM! que nous retrouvons pour les isolats cliniques varient de 0,5 

à 2 mg/L. La souche environnementale FIC présente une CMI supérieure à 4 mg/L et peut être 

considérée comme résistante à l'ofloxacine étant donné que la CM! est proche des 

concentrations thérapeutiques, soit 5 à 6 mg/L. Nos résultats sont comparables à ceux publiés 

dans différentes études, soit 0,3 à 1 mg/L pour une détermination en milieu gélosé 

Middlebrook (48, 59, 73). Une étude de l'activité de l'ofloxacine sur des souches M xenopi 

isolées de malades retrouve une CMI 100% de 1 mg/L ( 1 0). Nos résultats sont corrélés avec 

ces dernières données puisque la CMI 1 00% que nous déterminons pour nos 1 3  isolats 

cliniques est de 2 mgIL. 

Les CMI de la rifampicine varient de moins de 0,5 mg/L à plus de 16  mglL, suggérant une 

hétérogénéité de l'activité de cet antibiotique en fonction des souches. Nos résultats sont 

corrélés avec les résultats publiés par Truffot-Pernot et al. , qui s'échelonnent de 1 à plus de 8 

mg/L en milieu gélosé (57). La concentration sérique de la rifampicine étant de 8 à 1 0  mg/L, 4 

souches parmi les 1 4  souches étudiées semblent résistantes à l 'antibiotique. La résistance 

observée in vitro ne permettant pas de conclure à une inefficacité in vivo, l'existence de 

souches résistantes à la rifampicine n'autorise pas à écarter cet antibiotique des protocoles de 
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traitement de première intention des infections à Nf xenopi. Par contre, en cas d'échec 

clinique associé à une résistance objectivée par une CMI élevée, il serait licite d'uti l iser à la 

place de la rifampicine un autre antibiotique actif in vitro. 
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CONCLUSION 
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Les infections à M xenopi posent un réel problème thérapeutique. Du fait d'un nombre 

de cas limités et intéressant des sites infectés différents (pathologie pulmonaire et pathologie 

ostéo-articulaire essentiellement), nous ne disposons d'aucun consensus thérapeutique. Par 

ailleurs, la résistance de M xenopi à certains antibiotiques et la diffusion limitée de certains 

antibiotiques au niveau ostéo-articulaire limitent considérablement le choix thérapeutique. 

Bien que l'action d'un antibiotique évaluée in vitro ne permette pas de prédire son activité in 

vivo, en raison d'une part de la localisation intra-cellulaire de M xenopi et d'autre part des 

problèmes de diffusion tissulaire des antibiotiques, il est intéressant d'étudier in vitro la 

sensibilité d'une souche isolée. Cette étude permet de connaître le niveau de sensibilité de la 

souche et donc de distinguer une souche sauvage d'une souche sélectionnée, résistante à un ou 

plusieurs antibiotiques. Ces éléments permettent d'orienter le choix thérapeutique, notamment 

lorsque l'antibiothérapie de première intention se montre inefficace. 

La sensibilité des 14 souches M xenopi étudiées semble homogène pour l'amikacine, la 

clarithromycine, l'éthambutol et l 'ofloxacine, contrairement à la rifampicine. Nos résultats 

confirment les données déjà publiées (6, 48, 55, 59, 73), à savoir les CM! de l'amikacine, la 

clarithromycine et l'ofloxacine sont très inférieures aux concentrations sériques 

habituellement obtenues chez l'homme, ce qui justifie leur utilisation dans le traitement 

probabiliste des infections à M xenopi. L'éthambutol se montre in vitro inactif sur l'ensemble 

des souches étudiées mais son utilisation thérapeutique se fonde sur son efficacité clinique. 

Enfin, les CM! de la rifampicine sont variables selon les souches. L'existence de souches pour 

lesquelles la CM! de la rifampicine est proche des concentrations sériques peut expliquer 

certains échecs thérapeutiques et doit conduire à la substitution de cet antibiotique par un 

autre antibiotique actif in vitro. Cependant, le faible nombre de souches étudiées et l'absence 
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de corrélation étroite entre les résultats obtenus in vitro et ceux observés in vivo ne justifie pas 

l'abandon de la rifampicine dans le traitement probabiliste des infections à M xenopi. 

Bien que M xenopi soit rarement isolé dans les laboratoires de bactériologie, il serait 

intéressant d'évaluer l 'activité des antibiotiques sur un grand nombre de souches selon une 

méthodologie standardisée et éprouvée, ce qui est désormais rendu possible par le travail du 

groupe français Mycobactéries Azay, chargé de la rédaction du Guide de Bonne Exécution 

des Analyses en mycobactériologie. Une telle étude, nécessairement multicentrique, pourrait 

en effet permettre d'obtenir des résultats de CMI plus reproductibles et statistiquement 

exploitables, destinés à définir une meilleure corrélation clinico-biologique facilitant le choix 

thérapeutique. 
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1 

RESUME 

Mycobacterium xenopi : revue de la littérature 
et étude de la sensibilité aux antibiotiques. 

2 1  mai 1999 
Soutenue le 

par Monsieur Jean-Noël DAUENDORFFER 

Mycobacterium xenopi (M xenopi) est une mycobactérie atypique scotochromogène, · à 
croissance lente, principalement responsable d'atteintes pulmonaires. L'inoculation directe du 
germe consécutive à un traumatisme ou à l 'emploi de matériel contaminé semble jouer un rôle 
croissant dans la transmission. Le traitement des infections à M xenopi est long, difficile et peu 
codifié étant donné le faible nombré de données concernant la sensibil ité du germe aux 
antibiotiques. Aussi était-il intéressant d'évaluer, pour 14  souches, la sensibil ité in vitro à 
l 'amikacine, la clarithromycîne, l '  éthambutol, l '  ofloxÇlcine et la rifampiciné, par détermination 
des concentrations minimales inhibitrices (CM!) en milieu gélosé. Les CM! de l 'amikacine, de 
la clarithromycine et de l'ofloxacine sont basses, ce qui justifie leur utilisation dans le traitement 
de première intention des infections à M xenopi. Les CM! de l 'éthambutol sont supérieures aux 
concentrations sériques de l 'antibiotique. Son utilisation thérapeutique repose cependant sur son 
efficacité in vivo en dépit de la résistance du germe in vitro. Enfin, la sensibil ité des souches à la 
rifampicine est variable. Le faible nombre de souches étudiées n'autorise cependant pas à 
écarter la  rifampicine du traitement de première intention des infections à M xenopi. 
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