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GLOSSAIRE

Cla-S : Souche clarithro-sensible.

Cla-R : Souche clarithro-résistante.

CFU : Colony Forming Unit.

ELISA : Enzyme Linked Immuno-Sorbent Assay.

GGT : Gamma Glutamyl Transpeptidase.

HAART : Highly Active Anti-Retroviral Therapy.

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale.
IP : Inhibiteur de la Protéase.

LBA : Liquide Broncho-Alvéolaire.

MAC=CMA : Mycobacterium avium-intracellulare complex.
NRTI : Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor.

NNRTI : Non Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitor.
PAL : Phosphatase Alcaline Leucocytaire.

SIDA : Syndrome d’Immuno-Déficience Acquise.

TARY pré-MAC : Traitement Anti-Retroviral dont bénéficiaient les patients
avant le diagnostic d’infection a MAC.

VIH : Virus de ’Immunodéficience Humaine.
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La mise a disposition des inhibiteurs de la protéase (IP) a profondément
modifié 1’évolution de I’infection VIH ainsi que les modalités de la prise en
charge des patients.

Les données épidémiologiques font apparaitre une nette régression de la
morbidité et de la mortalité, entre la période antérieure a 1996 (avant
I’introduction des IP), et depuis cette date [1], [2].

La diminution du nombre de nouveaux cas de SIDA, observée de fagcon
brutale au second semestre de 1996 (-31% entre les 2 semestres de 1996), s’est
poursuivit au cours des semestres suivants et a aujourd’hui tendance a se
stabiliser. Au cours du premier semestre 1998, il est estimé a 1100 nouveaux
sidéens. [1]. La diminution des décés par SIDA est encore plus importante
puisque leur nombre diminue encore de 27% entre le second semestre de 1997 et
le premier de 1998, raison pour laquelle le nombre de personnes vivantes bien
qu’ayant développé un SIDA continue & augmenter [2].

Par ailleurs, la généralisation des trithérapies antirétrovirales a également
contribué a une diminution de I’incidence des infections opportunistes chez les
patients infectés par le VIH, telles que la toxoplasmose cérébrale, la maladie de
Kaposi, les infections a CMV, les infections a mycobactéries atypiques [1].
Cependant, I’incidence de ces infections pourraient a nouveau croitre en raison
d’une part, des échappements thérapeutiques observés chez un nombre croissant
de patients et d’autre part, par le fait que la survie prolongée des malades atteints
de SIDA devient un véritable facteur de risque de développer de telles infections
[3]. De plus, toujours depuis [I’introduction des trithérapies, certaines
publications font état de présentations cliniques inhabituelles de ces infections
avec notamment des formes localisées [4], [5], [6], des risques de rechute
moindre et une durée de vie prolongée des patients infectés [7], [8].

Aussi D’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques, ainsi que I’évolution des infections
a MAC survenant chez des patients infectés par le VIH et bénéficiant ou non
d’une thérapie antirétrovirale depuis I’introduction en 1996 des antiprotéases en
France. En effet, nous ne disposons actuellement d’aucune série clinique
conséquente dans ce domaine.

Apres une syntheése bibliographique sur les infections & mycobactéries
atypiques en pathologie humaine, nous présenterons les résultats d’une étude
multicentrique, nationale que nous confronterons, dans une troisi€me partie, aux
données de la littérature.
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LES MYCOBACTERIES ATYPIQUES
EN PATHOLOGIE HUMAINE
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1. LES MYCOBACTERIES DITES ATYPIQUES [9]

N

Les mycobactéries constituent une vaste famille de bactéries comportant
un seul genre : le genre Mycobacterium.

Il s’agit de bacilles acapsulés, asporulés et immobiles, dont la mise en
évidence ne peut se faire par la technique de coloration de Gram. En revanche,
colorés a chaud par la fuchsine, ils retiennent ce colorant malgré 1’action
conjuguée d’un acide dilué et I’alcool. Aprés surcoloration par le bleu de
méthyléne, les mycobactéries apparaissent rouge sur fond bleu. C’est la
coloration de Ziehl-Neelsen qui met en évidence la propriété fondamentale des
mycobactéries, liée a I’abondance des lipides de la paroi, I’ acido-alcoolo-
résistance (AAR).

Le genre Mycobacterium comprend de nombreuses espéces :

- espéce tuberculosis ou complexe tuberculosis, qui se divise en trois
sous-especes et dont I’homologie ADN-ADN est supérieure a 80%.

e M. tuberculosis ou bacille de Koch (BK), pathogéne spécifique strict
de I’espéce humaine, mais pouvant infecter les animaux vivants au
contact de I’homme (chien, chat, singe...), qui est I’agent de la
tuberculose humaine.

o M. africanum, pathogene spécifique strict de I’espéce humaine, proche
de M. tuberculosis et qui est fréquemment isolé de cas de tuberculose
en Afrique de I’Ouest et en Afrique Centrale.

e M. bovis, pathogéne spécifique strict des bovidés mais pouvant infecter
I’homme et d’autres animaux, qui est I’agent de la tuberculose bovine.

- espéce leprae ou bacille de Hansen, pathogéne spécifique strict de
I’espéce humaine qui est ’agent de la lépre.

- espéces saprophytes ou commensales, nombreuses dites mycobactéries
atypiques, responsables d’infections opportunistes. L’une d’entre elles, M.
avium est responsable de la tuberculose aviaire.

Les mycobactéries atypiques sont responsables d’infections humaines
atteignant surtout le poumon et plus rarement les ganglions, la peau, les os et les
articulations. Ces infections restent habituellement localisées et évoluent
spontanément vers la résolution lente ou la stabilisation, sauf en cas de déficit
profond de I’immunité cellulaire ou une dissémination hématogéne peut
survenir. A I’inverse du bacille tuberculeux, les mycobactéries atypiques se
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trouvent dans |’environnement (bactéries saprophytes) et chez les animaux. Les
infections & mycobactéries atypiques ne représentent que 1% des cas des
infections pulmonaires a mycobactéries observées chez I’homme en France,
mais leur fréquence a connu ces derniéres années une augmentation constante du
fait de I’émergence d’infections disséminées chez les malades atteints de
syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA).

Différentes variétés de mycobactéries atypiques sont décrites. Elles sont
présentées dans le tableau n°1.1.

1.1. LES MYCOBACTERIES ATYPIQUES A TROPISME PULMONAIRE

Elles représentent 80 a 90% des infections a mycobactéries atypiques.
Divers facteurs favorisant ont été décrits, expliquant leur survenue habituelle
chez des sujets de sexe masculin dgés de plus de 40 ans : broncho-pneumopathie
obstructive, séquelles de tuberculose ou pneumoconiose. La symptomatologie
clinique et radiologique ne différe pas fondamentalement de celle de la
tuberculose, bien que I’évolution des mycobactérioses semble plus lente. Les
principales espéces en cause sont Mycobacterium xenopi, Mycobacterium
kansasii et, particuliérement chez les immunodéprimés, Mycobacterium avium
et Mycobacterium intracellulare regroupé en un complexe (MAC).

12 LES MYCOBACTERIES ATYPIQUES A TROPISME
GANGLIONNAIRE

Elles affectent dans la majorité des cas des enfants de moins de 5 ans. Il
s’agit d’adénites froides de topographie cervico-faciale, dont la porte d’entrée
peut étre oropharyngée. L.’évolution est généralement bénigne, avec parfois une
cicatrice de fistulisation. MAC et surtout Mycobacterium scrofulaceum sont les
especes le plus souvent en cause.
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Tableau n°1.1.

CLASSIFICATION DES PRINCIPALES MYCOBACTERIES ATYPIQUES
SUIVANT LEUR POUVOIR PATHOGENE POTENTIEL

Classification de Runyon

Classification de Wolinski

Espéces non pathogenes

Especes potentiellement
pathogénes

Groupe I
Photochromogénes

M. kansasii :
Poumons
Formes généralisées ()
Os, articulations (&)

M. marinum :
Peau

Groupe 11
Scotochromogénes

M. gordonae
M. flavescens

M. scrofulaceum :
Ganglions

M. szulgai :
Poumons

Groupe 111
Non chromogeénes

M. gastri
M. terrae

M. avium-intracellulare :
Poumons
Ganglions

Formes généralisées
Os, articulations (%)

M. xenopi :
Poumons

M. ulcerans :
Peau

M. simiae :
Poumons (1)

M. malmoense :
Poumons (1)

Groupe IV
A croissance rapide

M. vaccae-aurum
M. phlei
M. smegmatis

M. fortuitum :
Abcés sous-cutanés
Os, articulations

M. chelonei :
Abcés sous-cutanés
Os, articulations
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1.3. LES AUTRES MYCOBACTERIES ATYPIQUES

Les infections a Mycobacterium fortuitum et Mycobacterium chelonei font
habituellement suite a une contamination accidentelle, iatrogéne ou
traumatique : abcés aprés injection médicamenteuse ou blessure, atteinte ostéo-
articulaire aprés intervention chirurgicale. Récemment, la survenue d’une
épidémie de spondylodiscites a Mycobacterium xenopi, au décours
d’interventions chirurgicales du rachis pratiqués dans une clinique parisienne a
brutalement rappelé les risques encourus par le non respect des régles de
stérilisation des dispositifs médicaux. Cinquante huit cas sont aujourd’hui
identifiés parmi 3320 patients exposés au risque. En mai 1993, le recoupement
des données, concernant la découverte de 9 cas d’infections rachidiennes par une
mycobactérie atypique, Mycobacterium xenopi, survenues aprés nucléotomie
percutanée ou microchirurgie, pratiquée pour cure de hernie discale, a permis
d’évoquer une possible origine iatrogéne de ces souches. Ainsi, il a été démontré
que la source de I’épidémie est une contamination due au ringage des
nucléotomes par I’eau du robinet provenant du réseau de I’établissement qui
contient de grandes quantités de Mycobacterium xenopi (concentration >500
UFC/1). Dés lors, la mise en place d’une stérilisation des instruments par la
chaleur et la non utilisation de I’eau du réseau pour le ringage associées a une
réfection et une décontamination du réseau d’eau permettent d’éradiquer la
source de contamination [10].

Les infections cutanées sont dues a Mycobacterium marinum (pays
tempéré) et a Mycobacterium ulcerans (pays tropicaux). M. marinum est ’agent
du «granulome des piscines», lésion verruqueuse généralement unique survenant
chez des pécheurs, des baigneurs en eau douce ou des aquariophiles. M.
ulcerans provoque des ulcéres chroniques siégeant surtout aux membres. Enfin,
les infections viscérales ou osseuses primitives sont fréquemment le fait de
MAC ou M. kansasii.

1.4. LES INFECTIONS DISSEMINEES A MYCOBACTERIES ATYPIQUES

Dues le plus souvent 8 MAC, ces formes surviennent surtout chez des
patients présentant des troubles de I’immunité cellulaire. Ainsi, une
mycobactériose 8 MAC est fréquemment retrouvée a |’autopsie de sujets atteints
du SIDA. Une forme généralisée peut également étre observée avec M. kansasii
chez des patients présentant une atteinte pulmonaire évoluée ou un déficit
profond de I’immunité cellulaire.
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2. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES DES INFECTIONS A MAC CHEZ
LES PATIENTS INFECTES PAR LE VIH AVANT LA MISE A
DISPOSITION DES HAART

2.1. PLACE DE L’INFECTION A MAC PARMI LES INFECTIONS A
MYCOBACTERIES ATYPIQUES CHEZ LE SIDEEN

L’infection a MAC est de loin la plus fréquente des infections a
mycobactéries atypiques observée chez le malade atteint de SIDA [11], [12]. En
1990, GRANGE et al. [11], puis en 1992 DAUTZENBERG et al [13]
rapportent que 92 a 96% des mycobactéries atypiques isolées chez ces malades
appartiennent au complexe MAC. Chez le sujet séronégatif, I’infection a M.
avium est aussi la plus fréquente des infections a mycobactéries atypiques [13].
Les différences rencontrées chez le sujet sidéen ou non, sont représentées sur la
figure n°1.1. Les autres mycobactérioses sont dues principalement & M. xenopi,
M. chelonei et M. marinum.
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- Pourcentage des différentes mycobactéries isolées chez les sujets

i i) 5
Figure n°1 aprés DAUTZENBERG et al. en 1992 [13].
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2.2. PLACE DE L’INFECTION A MAC PARMI LES INFECTIONS LES
PLUS FREQUENTES AU COURS DU SIDA

Par sa fréqugnce et avant I’introduction des HAART, I’infection a MAC
n’arrivait qu’en 6" position parmi les pathologies les plus fréquemment
rencontrées au cours de I’infection a VIH. Son incidence n’a cesser de croitre
jusqu’ en 1996 avec un écart qui n’a cessé de diminuer entre cette infection et
d’autres telles que la pneumonie a Prneumocystis carinii (PCP), la toxoplasmose
cérébrale et la maladie de Kaposi, dont I’incidence apparaissait en voie de
régression (figure n°1.2.).

2.3. INCIDENCE ET PREVALENCE DE L’INFECTION DISSEMINEE A
MAC CHEZ LE SIDEEN AVANT LA MISE A DISPOSITION DES HAART

MAC est le germe le plus fréquemment isolé au cours des infections
bactériennes systémiques lors du SIDA. L’incidence de cette infection est
variable selon que l'on prend en compte les pathologies inaugurales du SIDA,
l'incidence cumulée ou les résultats d'études autopsiques.

La fréquence des MAC en tant que pathologie inaugurale du SIDA a été
mieux estimée dans les années 90 en raison des progrés diagnostiques. C'est une
infection tardive au cours de la maladie, raison pour laquelle elle ne représentait
qu'un faible pourcentage des cas d’entrée dans le SIDA. En effet, il y a quelques
années elle survenait chez des patients ayant déja présenté une ou plusieurs
infections opportunistes [15], [16], [17], et dont la médiane de survie n’excédait
pas quelques mois aprés le diagnostic, [18], [19], [20]. C’est ainsi que I’infection
a MAC n’était I’indice diagnostique du SIDA que pour 3 a 4% des cas déclarés
[21], 7,6% aux USA et 2,3% en France [22], [23]. La figure n°1.3. montre
I’évolution de la fréquence des MAC comme premiere pathologie d’entrée dans
le SIDA par année de diagnostic depuis le début des années 1990 jusqu’a
I’introduction des trithérapies antirétrovirales.

En 1991, ELLNER et al. [24], puis en 1992, NIGHTINGALE et al. [25]
estiment que MAC peut étre détecté ante-mortem chez 18 a 27% des patients
sidéens, tandis que cette prévalence atteint 47 a 53% dans les séries basées sur
des données autopsiques [20].

NIGHTINGALE et al [25], a partir des mémes travaux, évaluent
I’incidence annuelle de I’infection 8 MAC chez les patients sidéens de 15 a 20%
par an.
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incidence en %

Figure n°1.2. : EVALUATION DE L'INCIDENCE ANNUELLE DES INFECTIONS CLASSANT
SIDA AVANT MISE A DISPOSTION DES ANTIPROTEASES [14].
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Figure n°1.3. : Fréquence des MAC comme pathologie d’entrée dans le SIDA
par année de diagnostic [1].
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Ainsi en Allemagne, SCHURMANN ef al., ont constaté en 1991, sur une
série de 281 cas de SIDA, qu’une infection &8 MAC avait été découverte ante-
mortem chez 9% des malades tandis que 29% des 102 patients autopsiés étaient

infectés par MAC [26].

En France, DAUTZENBERG et al., estiment que 12,5% des patients
présentant un SIDA avéré ont été soumis a un traitement spécifiquement dirigé
contre MAC [13]. Pour ces auteurs, ce chiffre est probablement sous évalué et

les valeurs réelles de I’incidence et de la prévalence sont vraisemblablement
proches de celles observées aux Etats-Unis par NIGHTINGALE.

Enfin, il semble exister une importante variation géographique, y compris
a l'intérieur d'un méme pays [27], et les MAC paraissent beaucoup plus
fréquents dans les pays développés. Les Etats-Unis et I’Europe connaissent une
forte prévalence alors que la maladie est beaucoup moins fréquente en Afrique
ou en Amérique du Sud qui sont cependant fortement touchées par le SIDA. La
culture des cellules sanguines de patients présentant un stade avancé du SIDA en
Ouganda n’a pas permis d’isoler le complexe Mycobacterium avium-intra
cellulare (MAC) et I’infection disséminée a8 MAC apparait chez moins de 1%
des patients atteints du SIDA hospitalisés au Brésil ou au Kenya. MAC peut
cependant étre aisément isolé a partir du sol et de 1’eau ainsi que de la marge
anale des patients africains. La raison de cette absence de transmission du MAC
présent dans I’environnement chez les patients atteints du SIDA est conjecturale.

2.4. FACTEURS DE RISQUE DE DEVELOPPER UNE INFECTION A MAC
2.4.1. Taux de lymphocytes CD4+/mm’

Le taux de lymphocytes CD4+/mm’ semble étre le principal facteur de
risque d'acquisition d'une infection 8 MAC [25], [28], [29]. Plusieurs études ont
évalué le risque de développer une telle infection selon ce taux.

Ainsi, CHAISSON et al. [28] ont mené une étude a partir d’une cohorte
de 1020 patients sidéens traités par zidovudine et présentant un taux de
lymphocytes CD4+/mm’ inférieur a 250. Parmi ces 1020 patients, 12% ont
développé une infection 8 MAC. Cette étude a mis en évidence que le risque de
faire une infection & MAC était plus important pour les patients ayant un taux de
lymphocytes CD4+/mm’ inférieur & 50 et un taux compris entre 50 et 99, que les
patients ayant un taux de lymphocytes CD4+/mm’ supérieur a 100 (figure
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n°1.4.). Pour ces derniers, moins de 1% d’entre eux avaient développé une
infection 8 MAC, durant la premiére année de suivi.

De méme, NIGHTINGALE et al. [25] ont suivi pendant 3 ans (de 1988 a
1991), 1006 patients VIH positifs et étudié I’incidence des infections a MAC en
fonction du taux de lymphocytes CD4+/mm’. Les résultats sont présentés sur la
figure n°1.5. Ainsi, I’incidence des infections disséminées a MAC est d’autant
plus importante que le taux de lymphocytes CD4+/mm’ diminue. Un taux de
lymphocytes CD4+/mm’ inférieur 2 100 apparait également étre un facteur
prédictif non négligeable de la survenue d’une infection 8 MAC, confortant ainsi
les résultats de I’étude précédente. D’autres études [3], [22], [24] vont dans le
méme sens.

Par ailleurs, la figure n°1.6. montre que [I’infection disséminée a
mycobactéries atypiques est la maladie survenant le plus tardivement au cours
de linfection a VIH, par rapport & d’autres pathologies survenant a un stade
moins avancé du déficit de I’immunité cellulaire.

2.4.2. Autres facteurs de risque

Il n’y a apparemment pas de différence en ce qui concerne la survenue de
I’infection & MAC en fonction du sexe des patients ou du mode de
contamination présumé par le VIH, mais son incidence est inversement corrélée
a I’age [22], [29].

Alors que INDERLIED et al. [31] montrent qu’aux Etats-Unis, des sujets
de type caucasien sont plus fréquemment infectés que les sujets hispaniques,
haitiens ou afro-américains, CHAISSON et al. [29] ne retrouvent pas
d’association entre les caractéristiques ethniques et I’infection disséminée a
MAC.

Par ailleurs, toujours selon CHAISSON et al. [29], les patients pour
lesquels le diagnostic de SIDA a été porté au décours d’une pneumonie a
Preumocystis carinii seraient plus susceptibles de développer une infection a
MAC que les autres patients.

Enfin avant la mise a disposition des HAART, il faut signaler que la

survie prolongée des malades atteint de SIDA, en immuno-déficience profonde,
devient un véritable facteur de risque de I’infection par MAC [3].
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Figure n°1.5. : INCIDENCE SUR 3 ANS DE L'INFECTION A MAC
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Figure n°1.6. : NOMBRE MOYEN DE LYMPHOCYTES CD4+/mm3 OBSERVE LORS DU DIAGNOSTIC
DES PRINCIPALES PATHOLOGIES CLASSANT SIDA (1995) [30].
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2.5. MORBIDITE ET MORTALITE ATTRIBUABLES A L’INFECTION A
MAC CHEZ LE SIDEEN AVANT LA MISE A DISPOSITION DES HAART

L’infection 8 MAC contribue de fagon significative a la morbidité et a la
mortalité des patients atteints de SIDA. En effet, dans toute une série d'articles
publiés de 1989 a 1991, par HORSBURGH, HAVLIK, SELIK ef al. [3], [18],
[32], [33], ces auteurs ont pu démontrer que non seulement MAC était
responsable d'une authentique morbidité chez le sidéen mais que, d'autre part, la
survie des malades non traités était significativement diminuée, par rapport aux
malades recevant un traitement antimycobactérien spécifique. D'autres travaux,
menés par JACOBSON et al., en 1991, ont permis d'établir que la survie des
malades infectés par MAC était inférieure a celle de ceux non infectés, pour des
groupes homogénes de malades quant au statut immunitaire, aux taux
d'hémoglobine et a I'dge. Ainsi, ils démontrent que sur 137 patients porteurs de
MAC, la survie moyenne est de 107 jours contre 275 chez les patients non
bactériémiques [34]. Pour GORDIN et al., la survie médiane diminue de 592 a
264 jours aprés le diagnostic de MAC. Puis en 1992, pour CHAISSON et al.
[29] et 1994, pour CHIN et al. [35], le risque relatif de déces était de 1,7 a 1,8
chez les patients infectés. Cette derniére équipe a également montré que méme
si le traitement permettait d’augmenter la survie des patients ayant un taux de
lymphocytes CD4+/mm’ inférieur & 50, 23% de ces derniers décédaient dans les
28 jours qui suivaient la mise en évidence des MAC dans le sang [35].

Ces études confirmant la morbidité et la mortalité liées & MAC ont
renforcé I’intérét de la recherche de nouvelles molécules plus actives sur ce
germe.

3. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’INFECTION A ‘MAC CHEZ LE
SIDEEN [36]

3.1 LA SEQUENCE CONTAMINATION, COLONISATION,
DISSEMINATION

Contrairement a la tuberculose, il semblerait que I’infection a MAC
correspond & une primo-infection plutét qu’a la réactivation d’une infection plus
ou moins ancienne. Cependant, cette affirmation ne fait pas I’unanimité et des
études comparables conduisent a des résultats opposés. Ainsi, alors que
FARBER et al. constatent ’absence d’anticorps dirigés contre MAC chez les
sidéens présentant une infection disséminée, correspondant & une primo-
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infection [37], LEE et al. mettent en évidence que 44% des homosexuels
séropositifs pour le VIH. et 33% des séronégatifs ont des taux élevés d’anticorps
dirigés contre les antigénes glycopeptido-lipidiques du complexe MAC,
suggérant une exposition fréquente de ces individus a cette mycobactérie [38].
Peut-étre ces travaux signifient-ils qu'effectivement les homosexuels sont
fréquemment exposés a MAC, les sujets dépourvus d'anticorps spécifiques
présentant un plus grand risque de développer une infection disséminée [31].

Cependant, Il'existence d'une séquence contamination, colonisation,
dissémination est admise par la majorité des auteurs [24]. En effet, l'absence de
variation des caractéristiques de la maladie, quels que soit 1'age, le sexe, la race
ou les facteurs de risque plaident plutét en faveur d'une infection d'acquisition
récente [18].

3.1.1. La contamination

MAC est un germe ubiquitaire, retrouvé dans des milieux trés variés tels
que les aliments, les poussiéres de maison ou a la surface des sources hydriques
(marécages, étangs, lacs, estuaires) [11]. Aussi, I’environnement est considéré
comme étant la source de la contamination humaine [39], [40]. Dans certaines
régions des Etats-Unis et d'Europe, MAC a été retrouvé dans I'eau de boisson
[11]. Aussi, il n'est pas surprenant d'isoler la mycobactérie, comme l'ont fait
PORTAELS et al. dans le tractus gastro-intestinal humain de volontaires sains
[41], illustrant la fréquence de la contamination par voie digestive. D'autre part,
le haut degré d'homologie entre les plasmides des souches issues de malades
sidéens ou non, et celles des souches provenant de l'environnement, renforce
cette hypothése [42], [43].

Outre ce mode de contamination digestive, PARKER et al. ont évoqué la
possibilité d’une contamination par voie pulmonaire [44], aprés avoir constaté la
facilité avec laquelle MAC s'intégre dans des aérosols. Les souches isolées
d'aérosols semblent présenter des caractéres différents des souches isolées
d'autres milieux hydriques (les souches issues d'aérosols cultivent mieux a 43°C,
sont plus résistantes a la streptomycine, contiennent plus souvent des plasmides)
[11]. MAC colonise aisément les systemes d'adduction d'eau, y compris ceux
des hdpitaux, comme l'ont montré DUMOULIN et al., en isolant MAC des
pommes de douches de leur hopital [45]. Cette contamination peut d'autre part
étre a l'origine d'erreurs de laboratoire, telle que la fausse bactériurie due a
I’ utilisation de réactifs souillés comme observé par GRAHAM et al. [46].
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Suite a cette premiére étape de contamination digestive ou respiratoire, va
s'effectuer la colonisation des tissus avoisinants.

3.1.2. La colonisation

Les deux portes d’entrée précédemment décrites vont étre le siege d’une
multiplication locale de la mycobactérie, symptomatique ou non.

Plusieurs arguments plaident en faveur de la porte d'entrée digestive, dont
la fréquence de l'isolement de MAC dans les selles [39], [47], la possibilité
d'observer des signes cliniques tels que diarrhée et douleurs abdominales [24], la
haute fréquence de Iésions liées a l'invasion digestive par MAC, observées en
particulier sur les piéces autopsiques [48], enfin, le degré d'infiltration de la
muqueuse digestive, pouvant ressembler & celui observé dans la maladie de
Whipple [49]. Outre ces études rétrospectives, HORSBURGH ef al. ont
démontré, cette fois a l'aide de 2 études prospectives, l'authenticité de la
progression vers une maladie disséminée aprés une colonisation digestive [50],
[51] ; ils montrent que dans 80 % des cas une maladie disséminée succéde a des
isolements répétés dans les selles dans un délai de 2 a 6 mois [51].

Bien que des symptémes évocateurs soient beaucoup plus rares [34], la
porte d'entrée respiratoire est trés probablement effective dans un certain nombre
de cas [52]. POROPATICH et al. [47], en 1987, puis JACOBSON ef al. [34], en
1991, avaient montré a partir d'études rétrospectives la fréquence d'une
colonisation respiratoire précédent la dissémination, dans 43 a 65% des cas.
C'est encore HORSBURGH et al., qui, a partir de la méme étude prospective de
1992 [51], ont constaté que la colonisation respiratoire était suivie dans 39% des
cas d'une maladie disséminée dans les 6 mois suivant l'isolement initial.

Cependant, il n'est pas certain que la séquence colonisation/dissémination
comporte réguliérement deux phases bien distinctes et successives dans le
temps. BENSON et al. ont publié, en 1990, une série de 10 patients présentant
une colonisation respiratoire ou digestive, sans qu'aucun d'entre eux ne
développe une infection disséminée dans un délai d'un an. Dans la méme étude
est présentée une série de 13 cas d'infections disséminées, toutes explorées
antérieurement, dont une seule a été précédée d'une colonisation respiratoire
documentée [53]. Ces travaux suggeérent la possibilité d'infections "disséminées"”
d'emblée ou précédées d'une phase de colonisation extrémement bréve et fugace.

Quoiqu'il en soit, & la lumiére de ces observations, il parait prudent,
lorsqu'une colonisation respiratoire ou digestive est découverte, de surveiller sa
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persistance par des cultures répétées d'expectorations ou de selles, et de
rechercher une dissémination par la réalisation réguliére d’hémocultures. [51].

3.1.3. La dissémination

Au cours du développement de l'infection par MAC, la mycobactérie va
disséminer précocement par voie hématogéne et infecter des organes nombreux
et variés [54], [55], [56], et plus particulierement les organes du systéme
réticulo-endothélial. En effet, MAC ayant une prédilection marquée pour le
parasitisme intracellulaire des macrophages, l'atteinte de ces organes est une
caractéristique de la maladie, expliquant les lésions observées lors de I'examen
anatomo-pathologique au niveau du foie, de la rate, des ganglions lymphatiques,
de la moelle osseuse et du tractus gastro-intestinal [24]. D'autres organes
peuvent étre impliqués au cours de la dissémination, tels que la thyroide, le
pancréas, les glandes surrénales, les reins, les muscles (y compris le cceur) et le
cerveau [20], [48], [57], [58]. L'atteinte d'organes isolés, en l'absence de
dissémination, est trés inhabituelle [24].

Au niveau des organes infectés, les colorations spécifiques révélent, en
général, de grandes quantités de micro-organismes, dont WONG et al. estiment
qu'elles peuvent atteindre 10° 2 10'° CFU par gramme [56]. Les mycobactéries
sont, en général, observées a l'intérieur des macrophages ou au sein de
granulomes mal différenciés, et accompagnées par une réponse inflammatoire
discréte, voire absente [24].

3.2. ROLE DE L'ITMMUNITE A MEDIATION CELLULAIRE

Sans pour autant négliger le rdle possible de l'immunité a médiation
humorale, la plupart des auteurs considérent que c'est l'immunité par voie
cellulaire, spécifique et non spécifique, qui constitue le principal systéme de
défense dans la lutte contre l'infection par MAC [59], [60], [61], [62]. Bien que
ce systéme soit encore trés imparfaitement connu, SCHNITTMAN ef al,
constatant que l'infection disséminée par MAC est rarement observée chez les
adultes atteints d'autres affections altérant 1'immunité cellulaire, exception faite
du cas de la leucémie a tricholeucocytes, estiment que celle-ci comporte
probablement un défaut unique et spécifique au SIDA, favorisant l'invasion par
MAC [62].

46



Au vu des nombreux travaux explorant ces perturbations, on constate
qu'en fait, il existe vraisemblablement plusieurs anomalies, perturbant le
systéme de défense cellulaire a différents niveaux et concourant a établir cette
situation propre a l'infection par le VIH.

4. ASPECT CLINIQUE DES INFECTIONS A MAC CHEZ LE SIDEEN
AVANT LA MISE A DISPOSITION DES HAART

Alors que chez l'immunocompétent, les infections a MAC sont plutot
pulmonaires, elles sont disséminées chez les patients infectés par le VIH. Les
signes cliniques sont le plus souvent non spécifiques, avec un début progressif
associant une altération de I'état général, une fiévre intermittente, des frissons,
des sueurs nocturnes et fréquemment des troubles digestifs ou pulmonaires, ainsi
que des anomalies biologiques (anémie, augmentation des transaminases).

Les atteintes localisées posent le probléme de la signification de
l'isolement d'un MAC, sachant qu'une autre pathologie est fréquemment
associée. Des atteintes pulmonaires avec dyspnée, digestives avec diarrhée,
hépatiques, neurologiques, cutanées et hématologiques ont été décrites [63].

On peut artificiellement distinguer les infections systémiques, les plus
fréquentes, au cours desquelles prédominent les signes généraux, et les
infections focalisées, au cours desquelles les signes sont liés a l'atteinte d'un
organe [64].

4.1. INFECTIONS SYSTEMIQUES

Il n’existe pas de signes cliniques spécifiques, ceux retrouvés pouvant
aussi étre observés au cours de multiples infections opportunistes ou
complications présentées par ces patients [65]. Ils s'installent de fagon
progressive sur plusieurs semaines ou mois, avant méme que les hémocultures
ne soient positives [57].

Néanmoins, différents auteurs rappottent la fréquence de l'altération de
I'état général, de la perte de poids, de la fiévre, des frissons, des sueurs nocturnes
profuses, de la diarrhée, de l'anorexie [19], [57], [65], [66]. Selon YOUNG, la
survenue de ces symptdmes diversement associ€s, chez tout patient sidéen
n'ayant par ailleurs aucune cause apparente de détérioration de l'état général
(pneumocystose, CMV, toxoplasmose, lymphome), et/ou I'absence de réponses
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cliniques a un traitement spécifique, imposent de rechercher une infection a
mycobactéries atypiques [19].

A l'inverse, la responsabilité de MAC est présomptive, et la mise en
évidence de MAC au niveau d'un prélévement ne doit pas dispenser le clinicien
de rechercher une autre infection opportuniste, plus accessible au traitement

[67).

4.2 ATTEINTES RESPIRATOIRES

Comme pour les autres localisations, se pose le probléme de la
signification de l'isolement de MAC au niveau pulmonaire, ce d'autant que
d'autres infections peuvent coexister : tous les patients ayant une infection a
MAC pulmonaire dans la série de WALLACE avaient au moins une autre
pathologie associée [20].

Peu de signes respiratoires peuvent étre attribués aux infections a8 MAC et
l'absence de symptomatologie clinique, dans la revue compléte de MURRAY
consacrée aux complications infectieuses pulmonaires de l'infection par le VIH,
est éloquente a cet égard [68]. La dyspnée constitue I'un des signes cliniques
trouvés dans les mois précédant le décés. L'insuffisance respiratoire est retenue
comme cause immédiate au décés chez 53% des patients ayant une infection a
MAC [20], [69]. Un tableau d'obstruction bronchique radiologique et
endoscopique, pseudo-tumoral, a été décrit chez deux patients, le diagnostic
ayant reposé sur la microbiologie, 1'anatomopathologie, et I'évolution favorable
sous traitement spécifique [70].

Les aspects radiologiques décrits au cours des infections 8 MAC sont
nombreux et associent diversement syndrome interstitiel diffus, infiltrats
alvéolaires bilatéraux diffus, infiltrats nodulaires, adénopathies médiastinales,
aussi bien qu'un aspect radiologique normal [20], [70], [71], [72]. Le caractére
isolé de l'atteinte pulmonaire par Mycobacterium avium, commun chez le patient
immunocompétent, est peu fréquent au cours du SIDA. En dépit du fait que les
poumons puissent étre la porte d'entrée présumée des mycobactéries atypiques,
20% des patients atteints de SIDA ayant une infection & Mycobacterium avium
disséminée n'ont pas de manifestations cliniques ou microbiologiques d'atteinte
pulmonaire [70]. Le poumon constituerait finalement un site peu important de
l'infection 8 MAC au cours du SIDA selon WALLACE, et cet auteur rapporte un
isolement bactériologique d'origine pulmonaire chez 34% des patients ayant une
infection disséminées et chez seulement 13% des patients ayant des signes
histologiques pulmonaires [20]. L’isolement de Mycobacterium avium au niveau
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des sécrétions bronchiques constituerait une indication a étendre le bilan et non
un critére suffisant pour traiter [73].

4.3. ATTEINTES DIGESTIVES
4.3.1. Atteintes gastro-intestinales

La diarrhée est fréquemment rapportée (50 a 90% des cas) chez les
patients atteints de SIDA. Parmi les agents responsables de diarrhée, MAC ne
s'observe qu'au cours du SIDA et est fréquemment isolé a partir des biopsies
intestinales post-mortem de patients présentant diarrhée et malabsorption [74],
[75]. Les douleurs abdominales peuvent s'associer a la diarrhée et peuvent étre
liées a l'existence d'adénopathies intra-abdominales [76], [77] : elles sont
trouvées chez prés d'un patient sur deux dans une étude rétrospective portant sur
35 patients sidéens ayant une infection gastro-intestinale a8 MAC. L'endoscopie
digestive était anormale pour tous les patients dont 12 présentaient des Iésions
nodulaires blanches. Quatre-vingt-huit pour cent avaient une atteinte duodénale
et 67% des patients explorés avaient une atteinte sigmoidienne [76].

Un pseudo-syndrome de Whipple a été rapporté sur une symptomatologie
clinique de syndrome de malabsorption et atrophie du gréle [78], [79]. Ce
pseudo-syndrome de Whipple se distingue par I'absence d'arthralgies et de
dilatation des chyliféres villeux du gréle. L'atrophie villositaire se traduit par un
amincissement notable des villosités lors de 'opacification [78], [79].

Un cas d'iléite terminale avec signes cliniques et radiologiques simulant
une maladie de Crohn a été signalé. Le lavement baryté révélait un sigmoide
normal mais un iléon terminal noduleux, granuleux, ulcéré et rétréci [80].

NYBERG a rapporté un pourcentage élevé (82%) de patients ayant une

infection systémique a MAC, présentant de multiples adénopathies
mésentériques et rétropéritonéales au scanner [81].

4.3.2. Atteintes hépatiques

L'hépatomégalie et, & un degré moindre, l'ictére, sont fréquents au cours
du SIDA. MAC est isolé du parenchyme hépatique avec une fréquence variable
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de 19 a 70% des cas [82]. L'élévation des phosphatases alcalines a été corrélée
statistiquement a la présence de MAC au niveau du parenchyme hépatique [83].

La ponction hépatique a 'aiguille permet le diagnostic lorsqu'il montre des
granulomes contenant des bacilles acido-alcoolo-résistants, le diagnostic étant
confirmé par culture. Les aspects anatomo-pathologiques sont décrits
ultérieurement.

4.4. ATTEINTES NEUROLOGIQUES

Bien que MAC puisse étre isolé & partir du liquide céphalo-rachidien,
voire du tissu cérébral, il n'a pas été observé d'infiltration du parenchyme
cérébral ni de dysfonction clinique spécifique selon SNYDER [84].

Certains auteurs ont rapporté des tableaux de méningo-encéphalites dans
un contexte d'infection disséminée avec atteintes des paires craniennes [16],
[85].

4.5. ATTEINTES CUTANEES

Quelques localisations cutanées ont été décrites, toutes habituelles, a type
d'ulcérations chroniques, de macules hémorragiques, d'adénopathies fistulisées,
de formations abcédées au contact d'un nodule de maladie de Kaposi ou
d'érosions superficielles péri-anales [21], [86], [87]. Nous avons eu a observer
un tel cas dans notre propre service.

4.6. ATTEINTES DES ORGANES HEMATOPOIETIQUES

L'hépatosplénomégalie, la lymphadénopathie sont fréquemment trouvées
chez les patients ayant une infection disséminée a8 MAC, comme l'attestent les
prélévements in vivo et les études nécropsiques [20], [65], [88]. L'étude des
résultats des examens biologiques réalisés dans les 2 mois précédant le déces de
patients avec ou sans infection 8 MAC a révélé une réduction significative du
taux d'hémoglobine et du nombre des leucocytes, des lymphocytes et des
lymphocytes CD4+/mm’ chez les patients ayant une infection 8 MAC [20].
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S. METHODE DIAGNOSTIQUE DES INFECTIONS A MAC AU COURS
DU SIDA

5.1. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

5.1.1. Examens biologiques non spécifiques

5.1.1.1. Les données de 'hémogramme

Plusieurs auteurs [3], [20], [22], [89] ont mis en évidence une anémie
sévere chez les malades atteints d’infection disséminée a MAC, nécessitant
souvent de multiples transfusions [3], [22], [89].

SATHE et al. ont cherché, en 1990, a préciser I'étiologie de cette anémie
[90]. Plusieurs causes possibles ont été écartées. Ainsi, la destruction
périphérique des hématies, les carences martiales ou vitaminiques, un déficit en
érythropoiétine, la toxicité de certains médicaments (la zidovudine notamment),
ne sont pas considérées comme la ou les causes principales de cette anémie.
D'autres hypothéses sont avancées. L'anémie serait d'origine centrale et peut-étre
due a une perturbation des fonctions des monocytes-macrophages, qui ont un
réle immuno-régulateur de I'hématopoieése normale comme I'ont montré SASSA
et al., en 1983 [91]. Les observations de GARDNER ef al., qui avaient constaté
une hypoplasie de la lignée rouge médullaire particuliérement fréquente chez les
patients infectés par MAC, vont dans le méme sens [89]. Enfin, il est possible
que certains agents infectieux, tels que les parvovirus ou le cytomégalovirus, qui
ont un tropisme connu pour les cellules de la lignée érythroblastique, participent
a l'atteinte des cellules rouges [90].

Par ailleurs, I’anémie constituerait un facteur pronostic négatif au cours de
I’infection disséminée par MAC chez le sidéens [90]. En effet, la survie
moyenne aprés le diagnostic d'infection par MAC était significativement
diminuée chez les patients dont 'hématocrite était inférieur a 25%, par rapport
aux patients possédant un hématocrite supérieur a cette valeur seuil (les survies
observées étaient respectivement de 118 jours versus 415,2 jours).

Enfin, WALLACE et HANNAH [20] ont d’autre part observé une

thrombopénie plus fréquente par rapport aux patients non infectés, mais qui n’a
pas été confirmée par les études ultérieures [90].
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5.1.1.2. Les autres perturbations biologiques

Elles ont fait l'objet de moins d'investigations. Il s'agit surtout de
perturbations du bilan hépatique. En particulier, HAVLIK et al. ont montré
qu'une élévation des phosphatases alcalines, était significativement associée a
l'isolement de MAC dans les hémocultures [3]. SCHNEIDERMAN et al. ont
effectué des ponctions-biopsies hépatiques chez les patients sidéens présentant
un bilan hépatique perturbé, avec élévation des phosphatases alcalines mais
aussi des transaminases. MAC a été 1'agent le plus souvent isolé du parenchyme
hépatique (30% des cas) [83].

YOUNG souligne également que des anomalies biologiques hépatiques,
bien que manquant de spécificité, comme les signes cliniques, doivent inciter a
rechercher une infection par MAC [64].

5.1.2. Examens biologiques spécifiques

5.1.2.1. Examen direct : Isolement de MAC

Le diagnostic d'une infection a MAC, devant des signes cliniques
évocateurs, repose sur l'isolement du micro-organisme. MAC peut étre cultivé a
partir du sang, des selles, des urines, des sécrétions respiratoires, du liquide
broncho-alvéolaire, de la rate, du cerveau, de la moelle osseuse, de la paroi
intestinale, ou de multiples biopsies d’organes [47], [63], [64], [66], [91], [93].
La fréquence de la dissémination hématogéne souligne [Iintérét des
hémocultures dont le rendement est intéressant mais variable, 80% [20], 51%
[94].

La culture sur milieu de Lowenstein-Jensen est lente et sa rentabilité peut
étre améliorée, pour les prélévements sanguins par l'utilisation d'un container
spécial de type Isolator. La centrifugation du prélévement permet de concentrer
les bactéries avant la culture améliorant la sensibilité et le délai de réponse. Une
culture en milieu liquide de type Bactec s'avére plus rapide [95]. Elle est basée
sur la mesure du carbone'* libéré par la croissance des mycobactéries sur milieu
liquide. Elle permet de raccourcir le délai de détection de 18 a 8 jours en cas de
prélévement direct positif et de 26 a 14 jours s'il est négatif. Elle permet en outre
l'obtention d'un antibiogramme aprés une semaine d'isolement. Cette méthode
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nécessite la manipulation de substances radioactives et n'est donc pas applicable
dans tous les laboratoires.

L'identification des souches est aisée mais la différenciation entre M.
avium et M. intracellulare est plus complexe. Des kit de biologie moléculaire
sont disponibles dans le commerce et permettent par hybridation portant sur
I'ARN ribosomal ou I’ADN, d'identifier une souche en moins d'une heure. Ces
techniques ne peuvent s'appliquer que si la quantité de bactérie est suffisante, en
pratique sur des cultures positives, voire sur un prélévement d'examen direct
positif. Leur intérét est de permettre une identification rapide d'espéce, soit, en
pratique, de différencier Mycobacterium tuberculosis des mycobactéries
atypiques. La limite de ces méthodes est de ne pas différencier les clones quand
l'infection est polyclonale. Pour une étude épidémiologique, il parait plus
souhaitable d'utiliser une technique de champ pulsé ou une méthode similaire
[96]. En France, la majorité des infections 8 MAC (95%) est monoclonale, y
compris chez les patients rechutant aprés traitement [97].

La valeur prédictive d'une hémoculture positive a MAC est élevée : il faut
néanmoins savoir que des bactériémies transitoires sans traduction clinique ont
été décrites [98].

5.1.2.2. Examen indirect : Diagnostic immunologique

Bien qu'il ait été démontré que des taux significatifs d'anticorps anti-
MAC, dirigés contre des antigénes protéiques et glycopeptido-lipidiques,
apparaissaient chez des malades non sidéens atteints d'infections 8 MAC [99],
[100], de nombreuses difficultés subsistent dans la mise au point d'un
sérodiagnostic, en particulier chez le patient atteint d'infection par le VIH.

Qu'il s'agisse de tests ELISA ou d'autre nature, la sensibilité des
techniques reste faible en raison de la variabilité de la réponse immunitaire
observable chez le sidéen, vis a vis des antigénes du complexe MAC [101]. Des
problémes de spécificité sont également rencontrés, d'une part en raison de la
possibilité d'observer des anticorps anti-MAC chez des sujets parfaitement sains
[102] et d'autre part, & cause de phénomeénes de réactivité croisée entre les
différentes espéces mycobactériennes [103]. Cependant, MORRIS et al,
utilisant la technologie des antigénes recombinants, ont montré que 90% des
sérums de patients atteints d'infections par MAC, sidéens ou non,
reconnaissaient ce type d'antigénes, contre 25% de témoins sains [101] relangant
I'intérét des recherches dans cette direction, bien qu'aucune technique ne soit, a
I'heure actuelle, utilisable en routine.
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D'autre part, la purification et la caractérisation récente des antigénes du
complexe MAC, permettent d'espérer le développement de tests cutanés
spécifiques de MAC, sur un principe similaire & celui de I'utilisation de
I’intradermo-réaction (IDR) a la tuberculine [104], en dépit de la fréquence des
réactions non spécifiques induites par ces préparations [105]. Les capacités de
ces tests sont néanmoins limitées par ’anergie fréquemment observée en phase
terminale du SIDA vis & vis des tests cutanés [104].

5.2. APPORT DES EXAMENS ANATOMO-PATHOLOGIQUES

La discordance entre la quantité et la fréquence avec laquelle MAC peut
étre isolé des différents tissus, et Il'absence de Iésions histologiques
caractéristiques de l'infection 8 MAC au cours du SIDA, est notée in vivo et au
niveau des prélévements post-mortem. Au niveau ganglionnaire, la présence de
MAC se manifeste par de nombreux espaces allongés, intra-histiocytaires, ne
prenant pas la coloration (DiffQuick®) [17].

Contrairement aux granulomes caséeux, avec réaction giganto-cellulaire,
classiquement observés au cours des infections & mycobactéries, les coupes
histologiques ne révelent que des amas d'histiocytes spumeux avec, soit une
réaction inflammatoire modérée, soit inconstamment des granulomes
incomplétement formés. Ceci souligne l'intérét des colorations spéciales qui
révélent de trés nombreux bacilles acido-alcoolo-résistants a l'intérieur du
cytoplasme histiocytaire. Ces aspects sont décrits au niveau pulmonaire,
intestinal, hépatique, splénique, médullaire et certains auteurs établissent une
analogie avec les aspects observés au cours de la lépre [20], [47], [72], [74],
[80], [88], [106], [107].

5.3. APPORT DES EXAMENS RADIOLOGIQUES

Ces examens ont un intérét limité. La valeur diagnostique de deux d'entre
eux a cependant été évaluée : il s'agit de la radiographie pulmonaire standard et
de la tomodensitométrie abdominale.
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5.3.1. Le cliché pulmonaire standard

Il n'existe pas de signe spécifique de l'infection a MAC et les aspects
radiologiques décrits sont nombreux et associent diversement : syndrome
interstitiel diffus, infiltrats alvéolaires bilatéraux diffus, infiltrats nodulaire,
adénopathies médiastinales aussi bien qu'un aspect radiologique normal [20],
[70], [71], [108].

Récemment, BAROFSKY ef al. ont recherché, a partir d'une étude
rétrospective, des signes radiologiques évocateurs de l'infection par MAC. Ils
ont constaté une fois de plus I'absence de signe spécifique mais, en outre, ils ont
observé que chez aucun patient sidéen la radiographie pulmonaire n'avait permis
d'évoquer le diagnostic avant la connaissance de la positivité des hémocultures
[109].

5.3.2. La tomodensitométrie abdominale

C'est surtout a partir des travaux de NYBERG et al. qu'a pu étre démontré
l'intérét de cet examen pour le diagnostic d'infection disséminée par MAC. Ces
auteurs ont en effet observé que dans 82% des cas, de volumineuses et
nombreuses adénopathies, en situation rétropéritonéale et/ou mésentérique,
pouvaient étre repérées et éventuellement biopsiées a l'aiguille fine, lors de
I'examen tomodensitométrique [81]. La ponction des ganglions permet le
diagnostic différentiel (lymphome, sarcome de Kaposi) et la mise en culture a la
recherche de MAC [110].

6. STRATEGIES THERAPEUTIQUES DES INFECTIONS
DISSEMINEES A MAC [37]

6.1. TRAITEMENT CURATIF DES INFECTIONS A MAC

Plusieurs essais thérapeutiques ont porté sur le traitement curatif des
infections a MAC. Leurs résultats sont résumés dans le tableau n°1.2.
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Tableau n°1.2. : Résultats des principaux essais curatifs des infections 4 MAC au cours du SIDA [37].

Essais Traitements B
CIPRO(],5¢/j) CLA(2g/j)
SHAFRAN RIF(600mg/j) RIF(600mg/j)
EMB(15mg/kg/j) EMB(15mg/kg/j)
CLO(100mg/j)
N 90 97
Négativation des hémocultures a M3 (%) 26 (29) 67 (69) <0,01
Rechutes - - -
Souches Cla-R - - -
Délai médian de survie (mois) 5,2 8,7 <0,01
CLA (2g/j puis 1g/j) CLA (2g/j puis 1g/j)
MAY CLO (200mg/j puis 100mg/j) RBT (450mg/j)
EMB (15mg/kgfj)
N 67 67
Négativation des hémocultures & M2 (%) 31/59 (52) 36/59 (61) NS
Rechutes de M2 a M6 22 6 0,001
Souches Cla-R 21 2 0,0001
CLA CLA
CHAISSON EMB EMB
CLO
n 55 51
Négativation des hémocultures (%) 65 54 NS
Rechutes (%) 16 23 NS
Souches Cla-R ] 1 NS
Délai médian de survie (mois) >12 6,1 0,014
CLA (2g) CLA (2g)
DUBE CLO (100mg/j) CLO (100mg/j)
EMB (800mg/j)
n 46 49
Négativation des hémocultures 8 M3 (%) 14/21 (67) 24/31 (77) <0,05
Rechutes a M6 (%) 22 5 0,003
Souches Cla-R : délai médian de survenue (mois) 4 7 0,003
Délai médian de survie (mois) 9,1 7,3 NS

Légende : CIPRO: ciprofloxacine, RIF: rifampicine, EM : éthambutol,

CLO : clofazimine, CLA: clarithromycine, RBT: rifabutine. Souche Cla-R : souche clarithromycine résistante.
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Ainsi en 1996, SHAFRAN et al. [111] ont mis en évidence chez 187
patients, que la trithérapie par clarithromycine, rifabutine et éthambutol a une
efficacité¢ bactériologique supérieure a la quadrithérapie par ciprofloxacine,
rifampicine, éthambutol et clofazimine, et qu’elle permet de plus un gain médian
de survie de 3 mois.

MAY et al. [112] montrent & partir d’une étude incluant 144 patients,
d’une part D’absence de bénéfice bactériologique de la bithérapie
clarithromycine-clofazimine et, d’autre part [’efficacité bactériologique
supérieure de la trithérapie clarithromycine-rifabutine-éthambutol. Cette triple
association était en 1997, le seul schéma thérapeutique a avoir montré un
bénéfice bactériologique. De plus, elle permet de réduire le risque de voir
apparaitre des mutants résistants a la clarithromycine aprés rechute.

DUBE ef al. [113] ont quant & eux mis en évidence, a partir d’un effectif
de 95 patients, la supériorité bactériologique de la trithérapie clarithromycine-
éthambutol-clofazimine par rapport a la bithérapie clarithromycine-clofazimine
sur la négativation des hémocultures a 3 mois de traitement, sur I’incidence des
rechutes bactériologiques a 6 mois, ainsi que sur le délai médian de survenue de
mutants résistants.

Dans un essai incluant 106 patients, CHAISSON [114] ne montre pas de
différence significative en matiére d'efficacité bactériologique (négativation des
hémocultures et apparition de rechutes) d'une trithérapie clarithromycine-
éthambutol-clofazimine sur une bithérapie clarithromycine-éthambutol, alors
que la survie est significativement améliorée chez les patients sous bithérapie.
Les deux groupes différent cependant a l'inclusion en ce qui concerne la
numération des mycobactéries, puisqu'elle était de 152 CFU/ml dans le groupe
bithérapie versus 1907 CFU/ml dans le groupe trithérapie, ce qui trouble
l'interprétation de la surmortalité dans le groupe trithérapie.

De ces trois études, il ressort que l'association de la rifabutine et de
I'éthambutol a la clarithromycine semble la plus efficace et que la clofazimine
n'apporte aucun bénéfice dans le traitement des infections 8 MAC, voire méme
qu'elle en augmente la mortalité [114].

Plus récemment une étude de BENSON [115] confirme la supériorité de
la triple association clarithromycine-éthambutol-rifabutine proposée par MAY
[112] par rapport aux deux autres bithérapies (clarithromycine-éthambutol et
clarithromycine-rifabutine) en terme de rapidité d’amélioration bactériologique,
clinique et de survie. De plus cette étude montre qu’aucun effet secondaire n’est
observé dans le groupe clarithromycine-éthambutol contre 6,3% dans le groupe
clarithromycine-rifabutine et 11,1% dans le groupe clarithromycine-éthambutol-
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rifabutine. Elle montre par ailleurs que c’est dans le groupe clarithromycine-
rifabutine que sont observés le plus d’arréts de traitement et de rechutes (tableau
113

Au vu de ces résultats, le traitement curatif actuel, proposé lors de la 6™
Conférence de Chicago de 1999, devrait associer la clarithromycine,
I’éthambutol et la rifabutine. Toutefois en traitement de relais, le maintien de
rifabutine parait peu justifier [115].
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Tableau n°1.3. : Résultats des principaux essais thérapeutiques curatifs
dans Pinfection 28 MAC selon BENSON [115].

A 12 semaines Réponse Réponse bactériologique et | Taux de rechute
bactériologique clinique (%) (%)
()
clarithromycine — éthambutol 40 26 4
(1g/j-15mg/kg/j)
n=53
clarithromycine — rifabutine 42 26 24
(1g/j-450mg/j)
n=50
clarithromycine - rifabutine — = | 30 6
éthambutol
(1g/j-450mg/j-15mg/kg/j)
n=57
P NS NS

La survie a 40 semaines est significativement meilleure avec la trithérapie (p<0,02 versus clarithromycine+éthambutol et
p<0,03 versus clarithromycine+trifabutine).



6.2. PROPHYLAXIE PRIMAIRE

Au cours de ces derniéres années, plusieurs études ont démontré
I’efficacité de la clarithromycine, de ’azithromycine et de la rifabutine dans la
prévention des infections 8 MAC. Leurs résultats sont résumés dans le tableau
n°l.4.

6.2.1. Prévention par rifabutine

Les premiers essais de prophylaxie primaire ont été réalisés avec la
rifabutine. En 1993, NIGHTINGALE et al. [116] montrent que chez les patients
atteints du SIDA et présentant moins de 200 lymphocytes CD4+/mm’, la
rifabutine est efficace dans la prévention des infections 8 MAC a la dose de
300mg par jour. Par ailleurs, MOORE et al. démontrent en 1995, qu’elle
augmente la survie des patients [117].

En 1996, la rifabutine est en France, la seule molécule ayant I’ AMM dans
cette indication de prophylaxie primaire des infections & MAC chez les sujets
infectés par le VIH et ayant moins de 100 lymphocytes CD4+/mm’.

6.2.2. Prévention par macrolides

En 1996, PIERCE et al. montrent également que la clarithromycine
utilisée en monothérapie est efficace pour la prévention des infections 8 MAC
chez les sujets atteints du SIDA et présentant un taux de lymphocytes
CD4+/mm’ inférieur 4 100 et permet également de diminué le taux de mortalité.
Mais I’émergence de mutants résistants a la clarithromycine reste un probléme
(11 souches sur 19) [118].

Enfin la méme année, HOLDFIELD et al. [119] mettent en évidence

’efficacité de I’azithromycine en une prise hebdomadaire. Cependant, avec cette
derniére molécule, il n’est pas observé de gain de survie.
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Essais Traitements P
NIGHTINGALE RBT (300mg/j) Placebo
n 566 580
Moyenne CD4/mm3 & I’inclusion 63 55
Infection 8 MAC (%) 48 (8,5) 102 (17,6) <0,001
Décés durant I’étude 200 (35) 226 (40) NS
PIERCE CLA (1g/j) Placebo
n 341 341
Moyenne CD4/mm?3 a I’inclusion 30 30
Infection 8 MAC (%) 19 (6) 53 (16) <0,001
Déces durant I’étude 107 (32) 137 (41) -
OLDFIELD AZI (1200mg/semaine) Placebo
n 89 93
Moyenne CD4/mm3 a I’inclusion 44 44
Infection 8 MAC (%) 7/85 (8,2) 20/86 (23,3) <0,002
Déces durant I'étude 13 (15) 11 (12) NS
HAVLIR RBT (300mg/j) AZI (1200mg/semaine) AZI+RBT *
n 236 233 224
Moyenne CD4/mm3 a I’inclusion 38 36 45 -
Infection a MAC (%) 24 (11,8) 18 (8.8) 5(2,5) -
Déceés durant I’étude 85 (36) 83 (36) 81 (36) -
BENSON CLA (1g/j) RBT (450mg/j) CLA+RBT **
n 398 393 389
Moyenne CD4/mm3 a I’inclusion 27 30 28
Infection & MAC (%) 35(9) 59 (15) 26 (7) -
Déceés durant I’étude 167 (42) 167 (42) 168 (43) -

Tableau 1.4. : Résultats des principaux essais de prévention primaire
des infections a MAC au cours de ’infection par le VIH [37].

Légendes : RBT : rifabutine ; CLA : clarithromycine ; AZI : azithromycine. Diminution des doses pour toxicité : * 16% pour RBT, 14% pour AZI et 21% pour AZI+RBT. **
16% pour CLA, 18% pour RBT et 31% pour CLA+RBT.
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6.2.3. Prévention par des associations

* Rifabutine et azithromycine

HAVLIR et al. ont comparé la rifabutine a l'azithromycine et a
l'association des deux [120]. Les résultats sont en faveur de I'association
azithromycine-rifabutine (tableau n°1.4.). Cependant, cette derniére expose avec
une plus grande fréquence aux effets secondaires. Aucune résistance n'est
apparue ni dans le groupe rifabutine, ni dans le groupe de 1'association des deux
antibiotiques. Une résistance & l'azithromycine et a la clarithromycine a été
observée dans 11% des souches isolées sous traitement, soit 1% de I'ensemble
des patients recevant l'azithromycine seule.

* Rifabutine et clarithromycine.

BENSON et al. ont comparé la clarithromycine a la rifabutine et a
l'association clarithromycine-rifabutine [121]. Ici aussi, les résultats sont en
faveur de cette association plutét qu’une monothérapie. La différence entre le
groupe clarithromycine plus rifabutine et le groupe clarithromycine seule n'est
pas significative, mais l'association est beaucoup plus toxique (25 uvéites
observées dans ce dernier groupe, 2 dans le groupe clarithromycine et 5 dans le
groupe rifabutine).

Une résistance a la clarithromycine est observée dans 29% des souches
isolées chez les malades traités par clarithromycine seule et dans 25% des
souches isolées chez les malades traités par l'association rifabutine et
clarithromycine.

6.2.4. Indications de la prophylaxie primaire

Les recommandations pour la prévention des infections a MAC [122],
[123] concernent les patients dont le taux de lymphocytes CD4+/mm’ est "bas",

en dessous de 100. La prévention doit étre poursuivie a vie ou jusqu'a la
survenue d'une infection a MAC.

La prophylaxie (clarithromycine ou azithromycine ou rifabutine) pourrait
atre proposée aux patients dont le taux de lymphocytes CD4+/mm?’ est compris
entre 75 et 50. En dessous de 25/mm3, la mise en route d'un traitement préventif
par une monothérapie se discute dans la mesure ol I’on n’est pas certain qu’il
n’existe pas une colonisation de I’organisme par une mycobactérie. Dans ce cas
le traitement préventif pourrait &tre insuffisant pour éradiquer ces
mycobactéries, mais suffisant pour sélectionner des mutants résistants.
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La bithérapie reste hypothétique en raison d’une part des interactions
médicamenteuses notamment avec les antiprotéases, et d’autre part du nombre
de comprimés qui vient s’ajouter au traitement antirétroviral et prophylactique
des autres infections opportunistes. Enfin, la bithérapie entraine un surcoit dans
la prise en charge de I’infection & VIH. Cependant étant plus efficace que la
monothérag)ie, elle pourrait étre proposée lorsque le taux de lymphocytes
CD4+/mm’ est inférieur a 15 [124].

Ces derniéres années devant 1’augmentation de la survie des malades
atteints de SIDA, la prophylaxie des infections a MAC est devenue une
nécessité. Néanmoins, se pose le probléme de la toxicité des traitements et des
interactions  meédicamenteuses avec d’autres  produits, notamment
antirétroviraux, mais également prophylactiques des autres infections
opportunistes, trés souvent prescrits & ce stade de 1’évolution de la maladie.
Aussi, cette polymédication peut conduire a la non observance ou a la
compliance irréguliére au traitement, avec les risques d’échec et de sélection de
mutants résistants.
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ETUDE PERSONNELLE



1. OBJECTIF DE L’ETUDE

Depuis l'introduction des trithérapies antirétrovirales en France,
l'incidence des infections & mycobactéries atypiques chez les patients infectés
par le VIH a régressé au méme titre que celles des autres infections
opportunistes sans pour autaht totalement disparaitre [14], [125].

Quelques publications font état de présentations cliniques inhabituelles
avec en particulier, des formes localisées (ostéomyélite, arthrite, adénopathies
médiastinales) [4], [5], [6]. De plus, grace au bénéfice viro-immunologique
engendré par la trithérapie, le risque de rechute serait moindre et la survie de ces
patients semble améliorée [7], [8]. Chez quelques patients, la prophylaxie
secondaire a méme été interrompue sans rechute ultérieure [126]. Mais nous ne
disposons actuellement d'aucune série clinique importante décrivant le mode de
présentation, la survenue en fonction du bilan immunovirologique, le délai
suivant la mise en route de la trithérapie de I’apparition de telles infections,
I'évolution ultérieure, les modalités de la prise en charge thérapeutique de ces
infections.

Aussi, 'objectif de cette étude a été de décrire les caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques, ainsi que 1’évolution des infections
a MAC survenant chez des patients infectés par le VIH et bénéficiant ou non
d’une thérapie antirétrovirale depuis I’introduction en 1996, des antiprotéases en
France.

2. MATERIEL ET METHODE

11 s’agit d’une enquéte nationale, multicentrique et rétrospective, réalisée
dans le cadre du GETIM (Groupe d’Etude des Infections & Mycobactéries). Les
cas recueillis portent sur la période allant du 1 juillet 1996, date de la
généralisation de la mise a disposition des trithérapies antirétrovirales en France,
jusqu’au 31 décembre 1998.

Les critéres d’inclusion des cas étaient définis de la fagon suivante : ces
derniers, séropositifs pour le VIH, devaient avoir une infection & mycobactéries
atypiques confirmée par I’identification d’une souche a partir d’un foyer fermé
(sang, moelle, foie, adénopathies...) entre juillet 1996 et décembre 1998, qu’il
s™agisse d’un 1” isolement ou d’une rechute.
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Un questionnaire a été élaboré par le Professeur MAY et le Docteur
RABAUD. Il comporte différentes parties (cf. Questionnaire en annexe) :

- La premiére concerne le patient et précise entre autre : son sexe, sa date de
naissance, la date de découverte de sa séropositivité, le mode de transmission du
VIH, la date et le type du 1 traitement antiviral, ainsi que la date de la 1°®
trithérapie.

- La deuxiéme porte sur I’infection & mycobactérie atypique et précise le
traitement antiviral dont bénéficiait le patient au cours de celle-ci, la
symptomatologie clinique, les images scannographiques, la date et le site
d’isolement de la souche ainsi que sa sensibilité a la clarithromycine. De plus,
elle précise le traitement de 1°° et 2°™ intentions, puis, I’évolution de I’infection
sous ces traitements.

- Enfin, la troisiéme apporte des informations sur le traitement mis en ceuvre au
cours du 1* isolement dans le cas ou I’épisode rapporté est une rechute.

Ce questionnaire a été adressé a 104 services répartis sur la métropole et
la Guadeloupe. Trente quatre services ont répondu. Parmi ceux-ci, il y en avait
29 qui ont pris en charge des cas d’infections a MAC, la spécialité de ces
derniers étant aussi variée que la maladie infectieuse et tropicale, ’hématologie,
la médecine interne, la réanimation, la pneumologie, la dermatologie ou
I’immunologie. (Tableau n°2.1.). Ce sont les services de maladie infectieuse et
tropicale qui rapportent le plus de cas d’infections & Mycobacterium avium avec
69,7% des cas, suivis par les services de médecine interne avec 24% des cas,
puis les services d’hématologie avec 3,5% et enfin les services de pneumologie
avec moins de 2% des cas.

Les données ont été recueillies anonymement par les médecins des
services, a partir des dossiers cliniques et colligées sur ce questionnaire qui nous
était renvoyé. En cas de difficultés, un responsable régional s’est déplacé et en
accord avec le service, a participé au recueil des données. Si cela n’était pas
possible, nous nous sommes nous méme déplacés pour récupérer les
informations manquantes.

Au total, 188 cas ont été recensés. Seuls 144 cas ont pu étre exploités. Les
crittres d’exclusion des 44 cas non retenus sont les suivants : fiches
insuffisamment complétées (n=18), date d’isolement de MAC en dehors de la
période étudiée (n=9), infections autres qu’a MAC (n=3). De plus, les cas avec
localisation de I’infection 8 MAC uniquement digestive, pulmonaire sans signes
cliniques, ou encore sans traitement anti MAC ou ne s’accompagnant pas de
guérison (n=14) n’ont pas été retenu pour notre étude.
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Tableau n°2.1. : Nombre de cas par service inclus dans I'étude.

Ville

AIX EN PROVENCE
AMIENS

AVIGNON
BORDEAUX

CAEN
COLOMBES
CRETEIL
GRENOBLE
KREMLIN BICETRE
LIMOGES

NANCY

NANTES

NICE

PARIS

PARIS 10

PARIS 13
PARIS 18
PARIS 18

PARIS 20

POINTE A PITRE - GUADELOUPE

RENNES
ROUEN
STRASBOURG
TOULOUSE
TOURS
VILLEJUIF
TOTAL

Hopital

C.HG.

Hopital Sud - DHJ
Hopital H. Duffaut
Institut René Labusquiére
CHU Céte de Nacre
Hopital Louis Mourier
Hépital Henri Mondor
CHU Albert Michallon
Hbpital Bicétre

CHU Dupuytren
Hopital Brabois

Hétel Dieu

Hopital de I'Archet
Hépital St Antoine
Hépital Saint Louis

Hopital Pitié Salpétrigre
Hépital Bichat Claude Bernard
Hopital Bichat Claude Bernard

Hépital Tenon

CHRU

CHU Pontchaillou
Hopital Charles Nicolle
Hopitaux Universitaires
Hbpital Purpan

Hépital Bretonneau
Hépital Paul Brousse

Service

Hématologie

Maladies Infectieuses
Hémato Médecine Interne
Médecine Tropicale
Maladies Infectieuses et Réa
Médecine Interne
Immunologie Clinique
Maladies Infectieuses 3B
Médecine Interne
Maladies Infectieuses
Maladies Infectieuses
Maladies Infectieuses
Maladies Infectieuses
Maladies Infectieuses
Maladies Infectieuses

Maladies Infectieuses
Médecine Interne
Maladies Infectieuses

Pneumologie
Maladies Infectieuses
Malaldies Infectieuses
Maladies Infectieuses
Clinique Médicale
Médecine Interne A
Maladies Infectieuses
Maladies Infectieuses

67

N BENMNNOWOONWNN

o [4)]

—I-CDN"-IMU'I—\a.L—I-Q)-—L_L

faes



En effet, ces cas pouvait préter a confusion avec un portage chronique ou
asymptomatique ou une infection autre qu’a MAC.

Le traitement et I’analyse des données a été effectués d’une part par le Dr
Christian RABAUD du service des Maladies Infectieuses et Tropicales du
CHRU de Nancy a l'aide des logiciels EPI-INFO6 et d’autre part, par
"INSERM SC4.

Les analyses ont tout d’abord été effectuées en univariée, au risque de
premiére espéce a=0,05.

La comparaison entre deux variables qualitatives est effectuée a I’aide
d’un test du Khi2.

La comparaison entre une variable qualitative et une variable quantitative
utilise :
’analyse de variance si les variables ont une distribution normale
le test de Kruskal Wallis si les variables n’ont pas une distribution
normale.

Le coefficient de corrélation des rangs de Spearman est utilisé pour la
comparaison de deux variables quantitatives non distribuées normalement.

Dans un second temps, pour tester les différentes variables (groupe de
patients sidéens suivant leur traitement, localisation de 1’infection 8 MAC, ...),
une analyse en multivariée utilisant la régression logistique pas apas ascendant
est réalisée. Les variables incluses dans le modéle sont celles pour lesquelles un
taux de significativité p<0,20 a pu étre mis en évidence lors des analyses en
univariée.
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3. RESULTATS

3.1. ANALYSE DESCRIPTIVE

Pour plus de clarté¢ dans la lecture des résultats de cette étude, nous
rendrons compte dans un premier temps des résultats concernant les
caractéristiques de la population étudiée, puis des résultats concernant
’infection 8 MAC proprement dite, et enfin ceux concernant le traitement
curatif de premiére intention mise en ceuvre.

3.1.1. Caractéristiques de la population étudiée

3.1.1.1. Résultats généraux

Les caractéristiques des patients des 144 cas inclus dans I’étude sont
résumées dans le tableau n°2.2. Elles ne tiennent pas compte du fait qu’il
s’agisse d’un premier isolement ou d’une rechute.

Répartition par sexe
77,1% des patients étudiés sont des hommes, 22,9% sont des femmes.

Age
L’age moyen est de 37,6 ans, avec un écart type de 8,2.

Le diagnostic de SIDA est connu dans 79% des cas lorsqu’il s’agit d’un
premier épisode.

Groupe de transmission (figure n°2.1.)

Le groupe de transmission est connu pour 133 cas. Parmi ces 133 cas :

- 40,6% sont des homosexuels.

- 34,6% sont des hétérosexuels.

- 17,3% sont des toxicomanes.

- 7,5% sont des hémophiles ou des patients contaminés suite & une transfusion
sanguine.
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Tableau n°2.2. : Caractéristiques des patients inclus dans I’étude

Effectifs renseignés

Répartition par sexe

144/144

77,1% d’hommes
22,9% de femmes

Age ‘

144/144

Moyenne : 37,6 (6=8,2)
Meédiane=36 [33-41] min 22
max 63

SIDA au diagnostic
(1* épisode)

79%

Groupe de transmission

133/144

Homosexuels : 40,6%
Hétérosexuels=34,6%
Toxicomanes IV=17,3%
Transfusés ;
hémophiles=7,5%

Taux de CD4/mm3

125/144

Moyenne=65 (6=112)
Meédiane=20 [8-64] min=0 ;
max=702

70%<50/mm3
81%<100/mm3
91%<200/mm3

Charge virale

103/144

Médiane=131000
[4800-750000]
min<500 ; max>750000
indétectable=15%

(seuil 500 copies/ml)

Ttt actif en cours
prophylaxie (1 épisode)

ttt d’entretien (rechute)

36/107 (25%)
16/97 (14%), (rifab=81%)

20/30 (67%) clarit=70% ;
rifab=55%

Légende : 5=écart-type ; rifab=rifabutine ; clarit=clarithromycine
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Figure n°2.1. : Groupe de transmission de la
population €tudiée en pourcentage,

e

E Homosexuels

B Hétérosexuels
O Toxicomanes |V
Otransfusés
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Taux de lymphocytes CD4+/mm’ au moment du diagnostic de MAC (figure
n°2.2.) '

Ce taux est connu pour 125 cas. Le taux moyen de lymphocytes
CD4+/mm’ est de 65 avec un écart type de 112 témoignant d’une grande
variabilité interindividuelle. Soixante-dix pour cent des patients ont un taux
inférieur a 50 lymphocytes CD4+/mm’, 81% inférieur 2 100 lymphocytes
CD4+/mm’, et 91% inférieur 4 200 lymphocytes CD4+/mm’. Ces résultats
témoignent de la survenue a un stade avancé de la maladie SIDA de I’infection a
MAC.

Charge virale au moment du diagnostic d’infection a MAC
Elle est renseignée pour 103 cas. La médiane est de 131000 (IQR 4800-
750000). Elle est indétectable pour 15% des cas avec un seuil de 500 copies/ml.

Traitement actif anti MAC dont bénéficiaient les patients au moment du
diagnostic d’infection a MAC

Trente-six patients sur 107 cas renseignés (soit 25%) bénéficiaient d’un
traitement actif contre MAC au moment de I’isolement du germe. Il s’agissait
soit d’un traitement prophylactique (cas des premiers isolements), soit d’un
traitement d’entretien instauré au décours d’un premier isolement (cas des
rechutes).

Quatorze pour cent des premiers isolements renseignés bénéficiaient d’un
traitement prophylactique, avec de la rifabutine dans 81% des cas.

Soixante-sept pour cent des patients ayant présenté une rechute
bénéficiaient d’un traitement d’entretien lors du second isolement : 70% d’entre
eux prenaient de la clarithromycine et 55% de la rifabutine.

3.1.1.2. Comparaison de trois groupes de patients en fonction du
type de traitement antirétroviral dont ils ont bénéficié avant le diagnostic
d’infection a MAC

Trois groupes de patients ont été considérés en fonction du type de
traitement antirétroviral dont ils bénéficiaient avant I’isolement de MAC (TARV
pré MAC) :

- le groupe 1 ne bénéficiant d’aucun traitement antirétroviral.
- le groupe 2 recevait uniquement des inhibiteurs de la transcriptase reverse (1

ou 2) (NRTI).

- le groupe 3 recevait au moins une antiprotéase (IP).

Le tableau n°2.3. résume les caractéristiques de ces 3 groupe de patients.
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Tableau n°2.3. : Comparaison de 3 groupes de patients en fonction du
type de traitement antirétroviral dont ils bénéficiaient au moment du diagnostic

d’infection 8 MAC.
Groupe 1 Groupe 2 Groupe 3 p
(pas de traitement Uniquement NRTI | Au moins une
antirétroviral) IP
n=37 (27%) n=27 (20%) n=74 (53%)
Durée du TARV 0 30+-25 ; 25+/-24
pré-MAC en mois
Sexe (homme) 81% 67% 54, 7% NS
Age 39 37 37 NS
Groupe de
transmission
- homosexuels 37,5% 32% 44%
- hétérosexuels 44% 44% 27% NS
- toxicomanies IV 12,5% 16% 20%
- transfusés 6% 8% 9%
Taux de CD4+/mm’ |39+71 41460 85+136
Med 12 [4-40] Med 10,5 [6-59] Med 30 [13-82] | 0.006
min 1 max 346 min 0 max 213 min 2 max 702
Charge virale Med 350000 | Med 100000 | Med 45000 (0.018
[161000-750 000] [49000-550000] [570-750000]
Ttt actif en cours 8% 23% 31% 0.022
(prophylaxie ou
entretien)
- Prophylaxie 3% 17% 20% NS
(1* épisode)
- ttt d’entretien 50% 100% 63% NS
(rechute)
Légende : TARV : traitement antirétroviral avant I’infection 8 MAC

Med : médiane
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Le type de traitement antirétroviral avant I’infection a MAC (TARV pré-
MAC) est connu pour 138 cas sur 144 (figure n°2.3.). Parmi ces cas renseignés :
- 27% n’ont pas suivi de TARV pré-MAC.

- 20% ont bénéficié uniquement d’une NRTI.
- 53% ont bénéficié au moins d’une antiprotéase (IP).

Durée moyenne du TARV pré-MAC

Avant le diagnostic d’infection a MAC, la durée moyenne du traitement
du groupe 2 est de 30 mois (+25), alors que celle du groupe 3 est de 25 mois
(+24). Cette durée moyenne présente une grande variabilité¢ interindividuelle,
comme en témoignent les écarts types élevés.

Sexe, dge et groupe de transmission
Il n’a pas été mis en evidence de différence significative entre les 3
groupe en ce qui concerne le sexe, I’age et le groupe de transmission.

Taux moyen de lymphocytes CD4+/mn?’ et charge virale

Cependant, il est observé une différence significative entre le taux moyen
de lymphocytes CD4+/mm’ des trois groupes considérés. Ainsi, les patients ne
suivant pas de TARV pré-MAC ont un taux moyen significativement inférieur a
celui des patients bénéficiant d’'un TARV pré-MAC. Par ailleurs, les patients
ayant bénéficié au moins d’une antiprotéase (groupe 3) ont un taux moyen de
lymphocytes CD4+/mm” significativement supérieur a celui des patients ayant
bénéficié uniquement d’une NRTI (groupe 2).

De méme, il est observé une différence significative entre la charge virale
des 3 groupes considérés. Les patients du groupe 1 ont une charge virale
significativement supérieure a celle des patients des deux autres groupes. Par
ailleurs, les patients du groupe 2 ont une charge virale significativement
supérieure a celle du groupe 3.

Prise d’un traitement prophylactif anti-MAC avant le diagnostic d’infection a
MAC

Enfin, il est observé, premiers isolements et rechutes confondus, une
différence significative entre les trois groupes concernant la prise d’un
traitement actif anti-MAC avant I’isolement du germe. Ainsi, il est mis en
évidence que les patients qui bénéficiaient d’un traitement antirétroviral actif
pré-MAC (groupe 3), étaient plus nombreux & bénéficier d’un traitement
prophylactif (primaire ou secondaire) anti-MAC lors du diagnostic de I’infection
recensée au cours de notre étude.
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3.1.2. Caractéristiques de I’infection a MAC

Parmi les 144 infections a MAC étudiées, 114 cas sont des premiers
isolements, et 30 sont des rechutes.

3.1.2.1. Résultats généraux

Les résultats suivants (tableau n°2.4.) ne tiennent pas compte du type de
TARV pré-MAC, ni du fait qu’il s’agisse d’un premier épisode ou d’une
rechute.

Localisation de Pinfection

Elle est connue pour 137 cas. Il s’agit d’une infection systémique
(isolement du germes dans les hémocultures, ou la moelle ou au moins deux
localisations) pour 107 cas, et d’une infection localisée pour les 30 autres cas
(isolement dans un seul organe, hors sang et moelle).

La localisation de MAC est le plus souvent le sang (69,3%), suivie par la
localisation pulmonaire (32,8%), puis ganglionnaire (13,1%), de la moelle
osseuse et du tube digestif (12,4%). La localisation osseuse et hépatique est plus
rarement rencontrée (figure n°2.4.).

Sensibilité de la souche a la clarithromycine

Celle-ci est connue pour 87 cas. Il est observé 70 souches sensibles a la
clarithromycine contre 17 résistantes. Les souches sensibles a la clarithromycine
sont surtout isolées au cours des premiers épisodes d’infection 8 MAC, alors que
les souches résistantes sont surtout observées au cours des rechutes (figure
n%2.5.)

Manifestations cliniques

La fiévre est le symptome le plus fréquemment rencontré au cours de
I’infection 8 MAC (n=100/144), suivi par la perte de poids (n=72/144), la toux
(n=51/144), les sueurs (n=38/144), la diarrhée (n=33/144), les adénopathies
(n=26/144).

D’autres symptomes cliniques sont décrits pour 47 cas tels que des
atteintes cutanées, des oedémes des membres inférieurs, des crises convulsives,
des dyspnées, des splénomégalies, des vomissements, des hépatomégalie (figure
n°2.6.).
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Tableau n°2.4. : Présentation générale des 144 cas d’infections a MAC

Systémique/ localisée 107/30
Localisation N=137

- sang 95 (69,3%)
- moelle 17 (12,4%)
- foie 4 (2,9%)

- Gg 18 (13,1%)
-Os 6 (4,37%)
- Poumon 45 (32,8%)
-TD 17 (12,4%)
- Autre 7 (5,1%)
Sensibilité (ClaS/R) 70/17

- 1* épisode 63/8

- rechute 10/9
Symptomes

- fievre 100

- perte de poids 12

- toux 51

- sueurs 38

- diarrhée 33

- Ganglions 26

- Autres 47
Evolution

- Guérison 73 (66%)

- Rechute 8 (7%)

- Déceés 30 (27%)

- Perdu de vue 28
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Figure n°2.4. : Localisation des infections a MAC

Disséminée OTSO:ELI; Hépatique Gangl;onnalr Osseuse | Pulmonaire | Digestive Autres
O Non fait 10 81 94 87 95 46 73 91
H Négatif 26 8 3 1 1 19 13 3
O Positif 64 11 3 12 4 34 14 6

Sites de localisation.




Figure n°2.5. : Sensiblité se la souche a la clarithromycine.
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Figure n°2.6. : Fréquence des symptomes cliniques
rencontrés au cours de l'infection a MAC
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Evolution de Uinfection a MAC

Qu’il s’agisse d’un premier isolement ou d’une rechute, il est observé une
guérison dans 66% des cas renseignés, un décés dans 27% des cas, une rechute
dans 8% des cas. A noter que 28 cas ont été perdu de vue. Par ailleurs, la
médiane de survie des décédés est de 6 mois et demi (figure n°2.7.).

3.1.2.2. Comparaison des infections 8 MAC en fonction du type de
traitement anti-rétroviral dont bénéficiaient les patients avant I’infection a
MAC

Aprés avoir présenté de fagcon générale les 144 infections 8 MAC, nous
allons a présent comparer celles-ci en fonction du TARV pré-MAC dont ont pu
bénéficier les patients (tableau n°2.5.).

Localisation de Pinfection a MAC

Quel que soit le TARV pré-MAC dont ont bénéficié les patients,
I’infection est le plus souvent systémique. Ainsi, I’influence du type de TARV
n’a pas été mis en évidence de fagon significative pour le caractére disséminé ou
localisé de I’infection.

De méme, en ce qui concerne la localisation du germe, il n’est pas mis en
¢vidence de différence significative entre les trois groupes. Dans les trois
situations, la localisation la plus fréquente est sanguine, suivie par la localisation
pulmonaire.

Sensibilité de la souche a la clarithromycine

De méme, le type de TARV pré-MAC n’influence pas de fagon
significative la sensibilité de la souche a la clarithromycine. En effet, dans les
trois groupes et sans différence significative, premiers épisodes et rechutes
confondus, il est toujours observé plus de souches sensibles a la clarithromycine
que de souches résistantes.
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Tableau 2.5 : Présentation des infections 8 MAC en fonction du type de

traitement antirétroviral dont bénéficiaient les patients avant 1’infection a MAC

Groupe 1 (pas de | Groupe 2 Groupe 3 (au p
traitement (uniquement moins une IP)
antirétroviral) NRTI) n=74 (53%)
n=37 (27%) n=27 (20%)
Systémique/loca |31/6 24/3 52/21 NS
lisée
Localisation
- Sang 28 20 47 NS
- Moelle 6 2 9 NS
- Foie 1 2 1 NS
- Gg 4 2 12 NS
-Os 0 1 5 NS
- Poumon 16 7 22 NS
-TD 6 4 7 NS
- Autre 2 3 2 NS
Sensibilité 17/5 17/3 36/9 NS
(ClaS/R)
- 1*" épisode 16/4 17/0 30/4 NS
- rechute 1/1 0/3 6/5 NS
Symptomes
- fievre 31 18 51 NS
- Perte de poids |28 (80%) 14 (56%) 30 (44%) 0.002
- Toux 15 10 26 NS
- Sueurs 13 8 17 NS
- Diarrhée 11 4 17 NS
- Ganglions 10 4 12 NS
- Autres 10 10 27 NS
NS
Evolution
- Guérison 21 14 38
- Rechute 2 1 5 NS
- Décés 8 5 16
- Perdu de vue 6 7 15
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Les souches sensibles a la clarithromycine sont surtout isolées au cours
des premiers épisodes, alors que les souches résistantes le sont au cours des
rechutes, et ce quel que soit le type de TARV pré-MAC.

Manifestations cliniques de Uinfection a MAC

Le type de TARV pré-MAC dont ont pu bénéficier les patients
n’influence pas significativement I’expression clinique de I’infection a MAC,
exception faite de la perte de poids. Celle-ci est en effet significativement plus
fréquente (80% des cas) chez les patients n’ayant pas bénéficié d’un TARV pré-
MAC. Parmi les patients des deux autres groupes, la perte de poids est moins
souvent observée (44% des cas) chez les patients ayant bénéficié d’un traitement
comprenant au moins une antiprotéase que chez ceux ayant bénéficié
uniquement d’une NRTI (56%).

Evolution de Uinfection a MAC

Enfin, le type de TARV pré-MAC n’influence pas significativement
I’évolution de I’infection &8 MAC. Il n’est pas observé significativement plus de
guérison, de déces ou de rechutes dans 1’un des trois groupes.

3.1.2.3.Comparaison des premiers épisodes et des rechutes
d’infections a MAC

Nous allons a présent confronter les données concernant les 114 premiers
épisodes a celles des 30 rechutes (tableau n°2.6.). Les rechutes sont rares dans
cette étude.

TARV pré MAC avant Uisolement du germe

Il est observé une différence significative sur le type de TARV pré-MAC
pris par les patients avant I’isolement du germe.

Lors des premiers isolements de MAC, 30% des patients ne bénéficient
pas d’un TARYV, contre 16% pour les rechutes.

Par ailleurs, lorsque les patients suivent un TARV pré MAC, la prise
d’une antiprotéase est significativement plus souvent observée au cours des
rechutes (76% vs 49%)

85



Tableau n°2.6. : comparaison des premiers isolements et des rechutes

Premier épisode rechute p
Pas de TARV 34 (30%) 4 (16%)
NRTI 24 (21%) 2 (8%) 0.044
1P 55 (49%) 19 (76%)
Sexe (homme) 76% 80% NS
SIDA au diagnostic (17| 71% 100% NS
épisode)
Age 38+9 37+7
Groupe de transmission
- Homosexuels 39% 43%
- Hétérosexuels 37% 27%
- Toxicomanies IV 15% 27% NS
- Transfusés 9% 3%
Taux de CD4+/mm 3 65+120 65+71 NS
med20 [7-60] med20 [10-126]
min 0 max 702 min 1 max 205
Charge virale Med 162000 Med 71000
[6000-750000] [500-130000] 0.03
indétectable : 12% indétectable : 32%
Systémique/localisée 89/23 18/7 NS
Localisation
- Sang 77 18 NS
- Moelle 16 1 NS
- Foie 4 0 NS
- Gg 15 3 NS
-Os 2 4 <0.01
- Poumon 44 1 <0.01
-TD 13 4 NS
- Autre 7 0 NS
Sensibilité (ClaS/R) 63/8 10/9 <0.01
Symptomes
- figvre 86 14 NS
- perte de poids 63 9 NS
- toux 46 5 NS
- sueurs 35 3 NS
- diarrhée 28 5 NS
- Ganglions 22 4 NS
- Autres 40 7 NS
Evolution
- Guérison 60 (67%) 13(65%)
- Rechute 6 (7%) 2(10%) NS
- Décés 24(26%) 5(25%)
- Perdu de vue 23 5
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Sexe, dage et groupe de transmission

Il n’est pas observé de différence significative en ce qui concerne le sexe,
I’age et le groupe de transmission des patients faisant un premier épisode et ceux
faisant une rechute.

Diagnostic de SIDA
Le diagnostic de la maladie SIDA est connue dans 71% des cas au cours
des premiers isolements.

Taux moyen de lymphocytes CD4+/mn?’ et charge virale

Il n’est pas noté de différence significative entre les taux moyens de
lymphocytes CD4+/mm’ au cours des premiers isolements et des rechutes : dans
les deux situations, il est de I’ordre de 65.

Cependant, la médiane de la charge virale (162000) enregistrée au cours
des premiers épisodes est significativement supérieure a celle observée au cours
des rechutes (71000).

Localisation du germe

Que ce soit pour les premiers épisodes ou les rechutes, I’infection est le
plus souvent systémique. Il n’est pas mis en évidence de différence significative
en terme de localisation entre les premiers épisodes et les rechutes a I’exception
des localisations osseuses et pulmonaires. Alors qu’il est observé davantage de
localisation osseuse au cours des rechutes (n=4/30) qu’au cours des premiers
épisodes (n=2/114), il est observé davantage de localisation pulmonaire
(n=44/114) au cours des premiers épisodes qu’au cours des rechutes (n=1/30).

Sensibilité du germe a la clarithromycine

Comme nous ’avons vu précédemment, MAC est significativement plus
souvent résistant a la clarithromycine au cours des rechutes que lors des
premiers isolements.

Manifestations cliniques
Les manifestations cliniques au cours des premiers isolements de MAC
sont comparables a celles observées au cours des rechutes.

Evolution
De méme, I’évolution clinique des premiers isolements est comparable a
celle des rechutes sans différence significative.
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3.1.2.4.Comparaison des infections systémiques et localisées

Dans cette étude, les infections systémiques apparaissent plus fréquentes
que les infections localisées.

Le tableau n°2.7. fait une synthése des résultats obtenus concernant les
infections systémiques et localisées a MAC.

TARYV pré MAC avant lisolement du germe

La forme de l’infection a MAC, systémique ou localisée, n’est pas
influencée par le traitement antirétroviral avant I’infection a MAC, de fagon
significative.

Sexe, dge et groupe de transmission

Il n’est pas observé de différence significative en ce qui concerne le sexe,
’age et le groupe de transmission des patients faisant une infection systémique
et ceux faisant une infection localisée.

Taux moyen de lymphocytes CD4+/mm’ et charge virale

Les patients présentant une infection systémique a MAC ont un taux
moyen de lymphocytes CD4+/mm’ significativement inférieur a celui des
patients présentant une infection localisée (n=46/137), et une charge virale
significativement supérieure a celle des patients présentant une infection
localisée (médiane 155000/675).
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Tableau n°2.7. : Comparaison des infections systémiques et localisées

Systémique Localisée p
Pas de TARV 32 6 NS
NRTI 23 3
1P 52 21
Sexe (homme) 77% 77% NS
SIDA au diagnostic (17| 78% 76% NS
épisode)
Age 37 40
Groupe de transmission
- Homosexuels 43% 31%
- Hétérosexuels 31% 46%
- Toxicomanies IV 17% 19% NS
- Transfusés 9% 4%
Taux de CD4+/mm3 46+-91 137+-151 <0,01
med 16 [6,5-40,5] med 110 [22-188]
min 0 max 702 min 3 max 640
Charge virale Med 155000 Med 675 <0,01
[14000-750000] [500-258000]
% de rechute 17% 23% NS
Ttt actif en cours 26% 13% NS
(prophylaxie ou
entretien)
- prophylaxie 16% 9% NS
- ttt d’entretien 78% 29% 0.05
Localisation
- Sang 95 0
- Moelle 17 0
- Foie 4 0
-Gg 12 6
-0Os 2 4
- Poumon 28 17
-TD 16 1
- Autre 5 2
Sensibilité (ClaS/R) 52/15 17/2 NS
- 1 épisode 48/7 14/1
- rechute 4/8 3/1
Symptomes
- Fiévre 85 (85%) 15 (54%) <0.01
- Perte de poids 63 (63%) 9 (32%) <0.01
- Toux 38 13 NS
- Sueurs 34 (34%) 4 (14%) 0.043
- Diarrhée 27 5 NS
- Ganglions 19 7 NS
- Autres 35 12 NS
Evolution NS
- Guérison 51 (60%) 22 (88%)
- Rechute 7 (8%) 1 (4%) 0.032
- Décés 27(32%) 2(8%)
- Perdu de vue 22 5
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pourcentage de rechutes
Il n’est pas observé plus de rechute sous forme systémique que localisée.

Traitement actif anti MAC dont bénéficiaient les patients au moment du
diagnostic d’infection a MAC

Les infections disséminées apparaissent plus fréquentes que les infections
localisées malgré I’administration d’un traitement prophylactique. En effet, 78%
des rechutes qui bénéficiaient d’un traitement d’entretien avant le second
isolement de MAC sont des infections systémiques.

Sensibilité du germe a la clarithromycine

Qu’il s’agisse des infections systémiques ou des infections localisées, la
sensibilité de MAC a la clarithromycine est comparable. Dans les deux cas, il est
observé proportionnellement plus de souches résistantes au cours des rechutes
(figure n°2.8.).

Manifestations cliniques

La fiévre, la perte de poids et les sueurs sont des symptdémes plus
fréquemment rencontrés au cours des infections systémiques qu’au cours des
infections localisées.

Evolution de linfection

Il n’est pas mis en évidence de différence significative entre 1’évolution
des infections systémiques et localisées (toute évolution confondue).Cependant
si on s’intéresse qu’aux rechutes, il est observé plus de rechutes dans les formes
systémiques que dans les formes localisées.

3.1.3. Résultats concernant le traitement de premiére intention

3.1.3.1. Résultats généraux

Le tableau n°2.8. présente le traitement de premiére intention mis en
ceuvre lors de I’isolement de MAC, qu’il s’agisse des premiers isolements ou
des rechutes, et quel que soit le type de TARV pré-MAC dont bénéficiait le
patient avant le diagnostic.
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Figure n°2.8. : Sensiblité des souches a la clarithromycine lors des rechutes
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Tableau n°2.8. : Traitement de premiere intention mise en ceuvre aprés
isolement de MAC

Traitement N=120
clarithromycine+éthambutolHrifabutine 48%
Au moins clarithromycine 83%
Au moins éthambutol 89%
Au moins rifabutine 62%

Le traitement de premiére intention est renseigné pour 120 cas sur les 144
rapportés.

L’éthambutol est la molécule la plus souvent utilisée suivie par la
clarithromycine puis par la rifabutine, ces molécules étant utilisées seules ou en
association. Prés d’une infection 8 MAC sur deux est moins traitée par une triple
antibiothérapie associant la clarythromycine, I’éthambutol et la rifabutine.

3.1.3.2. Comparaison des traitements de premiére intention mis en
ceuvre en fonction du type de traitement antirétroviral dont bénificiaient
les patients avant I’infection 8 MAC

- premiers épisodes et rechutes confondus

Le tableau n°2.9. présente le traitement de premiére intention instauré lors
de I’isolement de MAC, premiers isolements et rechutes confondus, des trois
groupes de patients définis en fonction du TARV pré-MAC dont ils

bénéficiaient.

Tableau n°2.9 : Traitement de premiére intention mise en ceuvre, premiers
épisodes et rechutes confondus, en fonction du TARV pré-MAC

Groupe 1 (pas de | Groupe 2 Groupe 3 (au p
traitement (uniquement moins une IP)
antirétroviral) NRTI)

N 30 25 65

clarithromycine+éthambutol | 57% 56% 42%

+rifabutine

Au moins clarithromycine  [93% 80% 79%

Au moins éthambutol 87% 84% 92% NS

Au moins rifabutine 70% 68% 55%
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Que les patients n’aient pas bénéficié d’un TARV pré-MAC (groupe 1),
ou qu’ils aient bénéficié uniquement d’une NRTI (groupe 2), ou au moins d’une
antiprotéase (groupe 3), il n’est pas observé de différence significative entre le
traitement de premiére intention de ces trois groupes. Ainsi, le type de TARV
pré-MAC ne semble pas influencer la prise en charge thérapeutique anti-MAC.

Cependant, alors que dans les groupes 2 et 3 I’éthambutol est la molécule
la plus souvent utilisée, seule ou en association, dans le groupe 1 c’est la
clarithromycine.

- Premiers épisodes

De méme, les traitements de premiéres intention mis en ceuvre lors des
premiers isolements sont comparés en fonction du TARV pré-MAC dont
bénéficiaient les patients (tableau n°2.10).

Tableau n°2.10. : Traitement de premiére intention des premiers épisodes en
fonction du TARV pré-MAC

Groupe 1 (pas de | Groupe 2 Groupe 3 (au |p
traitement (uniquement moins une IP)
antirétroviral) NRTI)

N 27 24 49

clarithromycine+éthambutol | 59% 54% 43%

+rifabutine

Au moins clarithromycine | 93% 79% 82% NS

Au moins éthambutol 89% 83% 90%

Au moins rifabutine 70% 67% 55%

Le traitement de premiére intention est renseigné pour 100 premiers
épisodes sur 114. Nous obtenons les mémes conclusions que ci-dessus : le type
de TARV pré-MAC ne semble pas influencer la prise en charge thérapeutique
anti-MAC des premiers isolements .

De plus, alors que pour les groupes 2 et 3 1’éthambutol est la molécule la
plus souvent utilisée, seule ou en association, dans le groupe 1 c’est la
clarithromycine.

- Rechutes

Enfin, les traitements de premiéres intention mis en ceuvre au cours des
rechutes ont également été étudié en fonction du type de TARV pré-MAC dont
bénéficiaient les patients (tableau n°2.11.).

Ce traitement est renseigné pour 20 rechutes sur 30.
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Tableau n°2.11 : Traitement de premiére intention des rechutes en fonction du

TARYV pré-MAC
Groupe 1 (pas de Groupe 2 Groupe 3 (au |p
traitement antirétroviral) | (uniquement moins une IP)
NRTTI)

N 3 1 16
Clarithromycine+éthambutol |33% 100% 38%
+rifabutine
Au moins clarithromycine 100% 100% 69%
Au moins éthambutol 67% 100% 100% NS
Au moins rifabutine 67% 100% 56%

Par ailleurs la médiane de la durée écoulée entre I’arrét du traitement
d’entretien anti-MAC et la date de la rechute est de 3 mois. Celle-ci est calculée
a partir de 8 rechutes sur 10, les 20 autres rechutes étant survenues pendant le

traitement d’entretien.

3.1.3.3. Comparaison des traitements de premiére intention des
premiers isolements et des rechutes

Le tableau n°2.12. compare le traitement de premiére intention instauré
lors des premiers épisodes et des rechutes.

Tableau n°2.12. : Comparaison des traitements de premiére intention des
premiers isolements et des rechutes

Premiers épisodes Rechutes P
N 100 20
Clarithromycine+éthambutol | 50% 40%
+rifabutine NS
Au moins clarithromycine 75% 60%
Au moins éthambutol 79% 76%
Au moins rifabutine 66% 48%

Ce traitement est renséigné pour 100 premiers isolements et 20 rechutes.
Il n’est pas observé de différence significative quant au traitement de
premiére intention mis en ceuvre entre les premiers isolements et les rechutes.
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Dans les deux situations, 1’éthambutol est la molécule la plus souvent utilisée,
suivie par la clarithromycine, puis par la rifabutine , seules ou en association.
Par ailleurs, 50% des premiers isolements et 40% des rechutes bénéficient d’une
triple antibiothérapie.

3.1.3.4. Comparaison des traitements de premiére intention des
infections systémiques et localisées

Les traitements de premiére intention instaurés lors des infections
systémiques et localisées sont exposés dans le tableau n°2.13.

Tableau n°2.13. : Comparaison des traitements de premiére intention des
infections systémiques et localisées

Infections systémiques Infections localisées P
N 91 28
Clarithromycine+éthambutol | 54% 32%
+rifabutine
Au moins clarithromycine 75% _ 63% NS
Au moins éthambutol 79% 77%
Au moins rifabutine 57% 47%

Il n’est pas observé de différence significative entre les traitements de
premiére intention instauré au cours des premiers épisodes et des rechutes.
Comme ci-dessus, dans les deux situations, I’éthambutol est la molécule la plus
souvent utilisée, suivie par la clarithromycine, puis par la rifabutine, seules ou
en association.

3.1.4. Résultats concernant les traitements prophylactiques anti-MAC

Médiane de la durée des traitements prophylactiques précédents les premiers
épisodes et des traitements d’entretien précédents les rechutes

La durée du traitement prophylactique est connue pour 13 premiers
épisodes sur les 114. Celle-ci est de 13 mois. En ce qui concerne les autres
premiers épisodes a MAC, soit ils ne sont pas précédés d’un traitement
prophylactique soit la durée de ce traitement préventif n’est pas renseignée.

La durée du traitement d’entretien est connue pour 18 rechutes sur 30.
Elle est de 11,5 mois.
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DISCUSSION
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1. EFFECTIF ET ORIGINALITE DE L’ETUDE

Cette étude est la plus importante en terme d’effectif concernant I’étude des
infection 8 MAC chez les patients VIH+ depuis la mise a disposition des
HAART au niveau européen. Elle permet une description des caractéristiques
épidémiologiques, cliniques, de la prise en charge ainsi que d’évolution de ces
infections.

2. REPRESENTATIVITE DE LA POPULATION ETUDIEE

2.1. SEX-RATIO DE LA POPULATION ETUDIEE

Dans notre étude, 76% des patients atteints d’une infection 8 MAC sont
des hommes et 24% des femmes.

En 1992, DAUTZENBERG et al. [13], met en évidence a partir d’une
étude concernant des malades frangais mis sous des traitements expérimentaux
pour une infection a MAC, un sex-ratio de 10 hommes pour 1 femme, ce qui
correspondait au sex-ratio de I’ensemble de la population des cas de SIDA en
France [23]. Plusieurs auteurs s’accordent sur le fait qu’il n’existe pas
d’association entre le sexe et I’incidence des infections a8 MAC [22], [29].

Plus récemment, le sex-ratio des cas de SIDA diagnostiqués entre le 17
janvier 1998 et le 31 décembre 1998 est estimé a 3,5 hommes pour une femme,
et entre le 1% janvier 1999 et le 31 décembre 1999 & 3,2 hommes pour une
femme ; Enfin, le sexe ratio des cas de sida cumulés depuis 1978 est de 4,5
hommes pour une femme [127].

De ces observations il en résulte que la répartition par sexe de la
population étudiée est le reflet du sex-ratio de la population actuelle atteinte par
le SIDA.

2.2. AGE DES PATIENTS

L’age moyen de survenue de I’infection 8 MAC dans la population

étudiée est de 37,6 ans + 8,2 ans.
Toujours selon I’étude de DAUTZENBERG et al. [13], I’4ge moyen de

survenue de I’infection 8 MAC en 1992, était de 35 ans = 9 ans, ce qui en 1992
était I’dge moyen de la population des sidéens en France.
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Le tableau n°3.1. présente la répartition des cas de SIDA par dge lors du
diagnostic entre le 1 janvier 1998 et le 31 décembre 1998, et entre le 1¥ janvier
1999 et le 31 décembre 1999 [127].

Tableau n°3.1. : Répartition des cas de SIDA par 4ge au diagnostic ; cas
diagnostiqués entre le 1° janvier 1998 et le 31 décembre 1998, entre le 1¢
janvier 1999 et le 31 décembre 1999 (France, données au 30 juin 2000) [127].

Cas Cas Cas cumulés depuis
diagnostiqués diagnostiqués 1978
entre le 01/01/98 | entre le 01/01/99
et le 31/12/98 et le 31/12/99
<5 ans 0,2% 0,2% 1,1%
5-14 ans 0,4% 0,2% 0,5%
15-19 ans 0,2% 0,4% 0,4%
20-24 ans 2,5% 1,6% 3,9%
25-29 ans 9,2 % 8,9 % 17,4 %
30-34 ans 20,7 % 19,5 % 24,7 %
35-39 ans 23,2 % 25,3 % 18,8 %
40-44 ans 14,3 % 15,3 % 12,4 %
45-49 ans 11,6 % 10,4 % 7,8 %
50-59 ans 11,9 % 12,5 % 8,4 %
60-69 ans 4,4 % 4,2 % 3,5%
>70 ans 1,4% 1,5% 1,2%

Aussi comme en 1992, I’dge moyen de survenue de I’infection a MAC
observé dans cette étude correspond a 1’dge moyen de la population des sidéens
en France entre le 1/01/98 et le 31/12/99 (environ 50% des patients ont entre 30
et 39 ans). L’introduction des antiprotéases ne semble donc pas avoir retardé
I’Age moyen de survenue de I’infection 8 MAC.

2.3. GROUPE DE TRANSMISSION DES PATIENTS ETUDIES

L’appartenance des patients étudiés aux différents groupes de
transmission du VIH est représentative de la répartition des cas de SIDA par
groupe de transmission en 1997 (tableau n°3.2.). Cette étude semble donc
montrer une fois de plus, qu’il n’existe pas d’association entre groupe de
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transmission et incidence de I’infection 8 MAC [29]. Par contre, les chiffres de
1999, montrent une augmentation des contaminations hétérosexuelles surtout au
détriment des contaminations homosexuelles/bisexuelles et dans une moindre
mesure des toxicomanes par voie IV. Nous pouvons donc supposer que les
infections 8 MAC concerneront d’avantage la population hétérosexuelle dans les
années a venir, en raison de I’incidence croissante du SIDA dans ce groupe de
transmissions (tableau n°3.2.).

Tableau n°3.2. : Répartition par groupe de transmission de la population
étudiée et des cas de SIDA [14], [127].

Groupe de|Population |Répartition des cas de|Répartition des cas de
transmission |étudiée SIDA par groupe de|SIDA par groupe
présentant | transmission (1997) transmission (1999)
une
infection a
MAC
Homosexuels/ 40,6% 34,7% 29,1%
bisexuels
Hétérosexuels 34,6% 35,2% 40,9%
Toxicomanes 17,3% 18,6% 15,9%
Hémophiles et 7,5% 1,8% 1,5%
transfusés
Inconnus - 8,9% 12,0%
Materno- - 0,4% 0,2%
foetale

3. FREQUENCE DES LOCALISATIONS

Parmi les 149 cas étudiés, I’infection a MAC apparait le plus souvent
disséminée. De plus I’hémoculture se révele étre ’examen le plus réalisé pour
faire le diagnostic d’infection disséminée a MAC.

La deuxiéme localisation en terme de fréquence est pulmonaire, suivie par
la localisation digestive. Par ailleurs, le LBA et la coproculture sont des
examens moins souvent réalisés que les hémocultures.

En ce qui concerne la fréquence des localisations de MAC observée dans
cette étude, on ne peut éliminer une relation cause-effet entre la fréquence de
leur localisation et la fréquence de leur recherche. En effet, trois raisons sont
susceptibles d’expliquer qu’une localisation soit plus fréquente qu’une autre :
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1) elle est réellement plus fréquente ;

2) elle est plus souvent recherchée (car simple a rechercher, signes
d’appels plus francs) ;

3) La biopsie en ce qui concerne ce site a une bonne sensibilité.

Cependant, les résultats observés dans cette €tude vont dans le sens de
nombreuses études cliniques concernant I’infection 8 MAC.

La plupart des auteurs observent que I’infection a8 MAC est le plus
souvent disséminée chez le sidéen [19], [92]. De plus, I’hémoculture est
considérée actuellement comme I’examen clé pour le diagnostic d’infection a
MAUC, et se réveéle d’un trés bon rendement, atteignant 86% dans la série de
WALLACE [15], [20], [55], [94].

Par ailleurs, la valeur prédictive d’une hémoculture positive 3 MAC est
élevée.

De plus, quelques travaux ont montré que la colonisation du tractus
respiratoire ou gastro-intestinal était rare, et la recherche systématique de cette
localisation peu rentable [18]. Cependant, en cas de colonisation, le risque
d’apparition d’une infection 8 MAC devient alors élevé [24].

Ainsi, le fait que les hémocultures soient I’examen le plus souvent réalisé
ne semble pas expliquer a lui seul la fréquence de la dissémination de cette
infection constatée dans cette étude.

4. TAUX MOYEN DE LYMPHOCYTES CD4+/mm’ LORS DU
DIAGNOSTIC D’INFECTION A MAC

Parmi les 144 patients étudiés, 70% présentaient un taux de lymphocytes
CD4+/mm’<50, 81% un taux <100/mm® et 91% un taux <200/mm°® lors du
diagnostic d’infection 8 MAC, ce qui équivaut & une moyenne de lymphocytes
CD4+/mm’ 4 65.

Comme nous I’avons vu dans le premier chapitre, plusieurs études
réalisées avant I’introduction des HAART ont mis en évidence des taux de
lymphocytes CD4+/mm’® similaires au cours du diagnostic d’infection 3 MAC
[25], [28], [29].

Aprés la mise a disposition des HAART, peu d’études rendent compte du
taux moyen de lymphocytes CD4+/mm’ lors de la survenue des infections a
MAC. D’aprés les sources du DMI2-direction des Hopitaux, il est remarqué, en
1995, une moyenne de 21 lymphocytes CD4+/mm’ +38 lors de la survenue
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d’une infection 8 MAC et en 1997, cette moyenne est estimée a 72+77. Méme si
ce taux reste inférieur a4 100/mm’, il est cependant observé une sensible
augmentation de cette moyenne. Ce constat est également retrouvé pour
certaines pathologies classantes SIDA (tableau n°3.3. et figure n°3.1.) [30],
[128], [130].

Tableau n°3.3 : Répartition du nombre de lymphocytes CD4+ a la survenue des
principales pathologies classantes SIDA [30], [130].

Pathologies |Nombre de cas| Moyenne de | Nombre de cas | Moyenne de
avec lymphocytes avec lymphocytes
lymphocytes | CD4+/mm’ | lymphocytes | CD4+/mm’
CD4+/mm’ | (+ écart-type)| CD4+/mm’ | (+ écart-type)
renseignés renseignés
(1995) (1997)
Chorio-rétinite a 340 30 (£124) 78 63 (£73)
CMV
Mycobactériose 229 21 (£38) 17 72 (£77)
atypique
Toxoplasmose 336 53 (£87) 185 54 (£75)
cérébrale
Pneumocystose 454 52 (+68) 274 60 (£76)
Candidose 232 52 (£78) 86 98 (£117)
cesophagienne
Lymphome 59 70 (£142) 147 152 (£179)
Tuberculose 94 157 (£221) 79 160 (£137)
extra-
pulmonaire
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Figure n° : 3.1. : NOMBRE DE LYMPHOCYTES CD4+/mm3 A LA
SURVENUE DES PRINCIPALES PATHOLOGIES CLASSANTES DU SIDA
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Il a été montré que les HAART augmentaient de fagon significative le
taux moyen de lymphocytes CD4+/mm’ (Figure n°3.2.) et diminuaient la charge
virale [6]. De plus, I’infection 8 MAC survient chez des patients profondément
immunodég)rimés. La différence observée entre les moyennes de lymphocytes
CD4+/mm” lors de la survenue de certaines infections opportunistes (chorio-
rétinite 8 CMV, mycobactériose atypique, candidose cesophagienne, lymphome)
entre 1995 et 1997 (figure n°3.1.), peut s’expliquer par I’augmentation non
négligeable du nombre de lymphocytes CD4+/mm’ chez les patients au stade
SIDA depuis 1996, date de la mise a disposition des HAART. Certains patients
qui étaient porteur de MAC et infraclinique du fait d’une immunodépression
sévere, sont devenu symptomatiques depuis I’introduction des HAART. En
effet, celle-ci en augmentant leur défense, permet une réaction clinique de ces
patients. Par contre, passé ce 1 effet, I’incidence de I’infection 8 MAC connait
une diminution sans précédent depuis 1996 (figure n°3.3.) qui peut étre rapporté
a Iutilisation des nouvelles trithérapies [129].

5. RESULTATS DE L’INFECTION A MAC

La manifestation clinique la plus fréquente est la fiévre, puis la perte de
poids, la toux, les sueurs et la diarrhée. Quant a la localisation de cette infection,
il est retrouvé une prépondérance de forme bactériémique. Les infections
localisées sont beaucoup plus rares et sont retrouvées au niveau des poumons et
du foie. Il n’a pas été retrouvé d’étude aprés 1996 dressant un tableau clinique
de la symptomatologie des infections a MAC.

Cependant, nous constatons a partir de cette étude qu’il n’y a pas de
modifications majeures de la présentation clinique des infections 8 MAC avant
et aprés la mise a disposition des traitements HAART. En effet, avant 1996,
différents auteurs rapportaient la fréquence de la fiévre, de la perte de poids, de
I’altération de I’état général, des sueurs et de la diarrhée [19], [57], [65], [66].
Par ailleurs, toujours avant 1996, les infections bactériémiques étaient plus
fréquentes que celles localisées [39], [130].

D’autres études seraient nécessaires pour confirmer ces observations.
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Figure n°3.2. : Evolution semestrielle des lymphocytes CD4+/mm3 chez les
patients au stade SIDA
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Figure n°3.3. : Fréquence des MAC comme premiére pathologie d’entrée dans le
SIDA par année de diagnostic.
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6. EVOLUTION DE L’INFECTION A MAC

Parmi les 139 cas dont nous connaissons I’évolution, 73 ont été guéris, 30
sont décédés, 8 ont rechuté et 28 ont été perdu de vue. La médiane de survie
avant déces est de 6,5 mois soit 198 jours. D’aprés MOYLE [7] et SEPKOWITZ
[8], le risque de rechute serait moindre et la survie des patients infectés par
MAC semblerait améliorée grace au bénéfice viro-immunologique engendré par
la trithérapie. Avant 1996, de nombreux auteurs mettaient en évidence une
survie diminuée chez les patients infectés a MAC [29], [35], [131]. Seul
BRODT [132] n’observait pas ce résultat. Alors qu” HORSBOURGH et al. [18]
en 1989 ont mis en évidence une médiane de survie de 6 mois chez les patients
infectés par MAC, GORDIN et al. [131] mettent en évidence en 1997, une
survie médiane diminuée de 592 a 264 jours apres le diagnostic de MAC.
Cependant comme le souligne CHAISSON et al., il est difficile de faire la part
entre le role de I’infection 8 MAC et I’état d’immuno-dépression sévére dans la
survenue du déces [29].

7. COMPARAISON DES 1**® EPISODES ET DES RECHUTES

Dans notre étude, le nombre de rechutes est faible. Ceci peut signifier
deux hypothéses : soit le traitement curatif est inefficace engendrant ainsi une
pérennisation de I’infection ou un déces, soit il est efficace et les prophylaxies
secondaires ou les traitements d’entretien évitent les rechutes.

D’aprés nos résultats, il est mis en évidence que les patients faisant une
rechute a une infection 8 MAC bénéficient plus souvent d’un traitement anti-
protéase que les patients présentant un 1 épisode. Cela peut étre le fait que le
1" épisode des patients faisant une rechute soit survenu avant 1996 et la mise a
disposition des traitements HAART. Cela peut signifier également qu’un patient
faisant un 1“ épisode et n’étant pas sous antiprotéases bénéficie d’un
renforcement de son traitement antirétroviral expliquant ainsi la plus grande
fréquence de rechutes sous HAART.

Le taux moyen de lymphocytes CD4+/mm’ est identique au cours des 1°°
épisodes et des rechutes aux infections a MAC (65 lymphocytes CD4+/mm?),
par contre, la charge virale lors des 1°* épisodes est supérieure a celle des
rechutes. Cela pourrait s’expliquer par la mise plus fréquente sous HAART des
patients faisant une rechute. Ainsi, I’infection 8 MAC semble indépendante de la
charge virale.

Enfin, si dans les 2 cas I’infection 8 MAC est le plus souvent disséminée,
il est constaté parmi les infections localisées et de fagon significative, plus de
localisation pulmonaire au cours des 1°° épisodes et plus de localisations
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osseuses au cours des rechutes. L’explication pourrait étre la grande fréquence
de la localisation naturelle des MAC au niveau pulmonaire. L’efficacité des
traitements antibiotiques pourrait avoir une mauvaise pénétration osseuse,
expliquant ainsi le risque de foyers résiduels source de rechutes possible. Pour
affirmer cela, il serait nécessaire de confronter ces résultats a d’autres études
non encore réalisées a ce jour.

8. COMPARAISON DES INFECTIONS LOCALISEES ET
SYSTEMIQUES

[’étude a mis en évidence, d’une part, que le taux de lymphocytes
CD4+/mm’ au cours des infections disséminées 4 MAC est significativement
inférieur a celui des infections localisées, et d’autre part, que la charge virale
dans les infections disséminées est significativement plus élevée que celle des
infections localisées. Il semblerait donc que le caractére disséminé de I’infection
soit directement en rapport avec le niveau d’immuno-dépression.

De cette observation, nous pouvons supposer que le traitement par
HAART devrait permettre la diminution de [I’incidence des infections
disséminées au profit de celles localisées.

Par ailleurs, il a ét¢ montré que le traitement prophylactique contre
I’infection 8 MAC ne permet pas de lutter contre le caractére disséminé de celle-
ci. Ceci renforce I’hypothése précédente, selon laquelle, la survenue de
I’infection 8 MAC dépendrait avant tout de I’état d’immuno-dépression du
patient. Aussi, le traitement prophylactique contre I’infection &8 MAC doit étre
envisagé en association avec un traitement antirétroviral optimal. Ceci est
démontré par plusieurs études que nous allons aborder dans le paragraphe
suivant.

9. PRISE EN CHARGE DES INFECTIONS A MAC

Ainsi NIGHTINGALE et al [25], HORSBURGH et al [32],
JACOBSON et al. [34], HOOVER et al. [133] et HAVEIR et al. [134] montrent
qu’avant I’introduction de HAART, des infections 8 MAC survenaient chez
patients VIH avec un taux de lymphocytes CD4+/mm’ <50. Le pronostic était
sévére avec une moyenne de survie estimée a 8 a 9 mois aprés le diagnostic
d’infection 8 MAC disséminée et ceci malgré un traitement anti-MAC optimal.
ABERG et coll. [126] montrent que 4 patients ayant dévelopg)é une infection
disséminée & MAC, avec un taux de lymphocytes CD4+/mm” <50 ont eu un
pronostic favorable. Ces patients avaient bénéficié d’un traitement par HAART
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en association a un traitement anti-MAC pendant plus d’un an. Il a été observé
une augmentation du taux de lymphocytes CD4+/mm’ >100, ainsi qu’une
stabilisation clinique et une disparition des symptomes. Leur hypothése est, que
le traitement par HAART augmente I’immunité spécifique anti-MAC et que ce
dernier, en association, avec un traitement curatif anti-MAC, pendant plus de 12
mois, constitue un traitement efficace contre cette infection. Les patients étaient
considérés comme guéris lorsqu’il n’était plus retrouvé de germes au niveau de
la moelle osseuse et des hémocultures. D’autres auteurs vont dans le méme sens.
Ainsi, SHAFRAN [135] montre que le traitement par HAART est un élément
important dans le traitement préventif et curatif de I’infection 8 MAC. Il en est
de méme pour FURRER et al. [136] et LOW et al. [137]. Ainsi notre étude vient
confirmer ces données avec un effectif plus important, notamment pour les
rechutes.
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CONCLUSION
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L’objectif de cette étude était de décrire les caractéristiques\

épidémiologiques, cliniques, thérapeutiques, ainsi que I’évolution des infections
a MAC survenant chez des patients infectés par le VIH et bénéficiant ou non
d’une trithérapie antirétrovirale depuis la mise a disposition, en 1996, des
antiprotéases en France.

En terme d’effectif, elle est la plus importante réalisée sur ce sujet au
niveau européen.

Elle met en évidence une baisse de I’incidence des infections a MAC
depuis la mise a disposition des HAART, du fait de la restauration immunitaire
observée sous de tels traitements. Cependant, la présentation clinique de ces
infections reste identique a celle observée avant la mise a disposition des
trithérapies ; elle reste le plus souvent disséminée. De méme, il n’est pas
constaté une amélioration quant a la médiane de survie des patients infectés.
Enfin, bien que le traitement curatif de ces infections n’ait pu étre étudié avec
précision dans ce travail, il ne semble pas avoir évolué depuis I’apparition des
HAART.

Le traitement par HAART apparait étre le meilleur traitement préventif
des infections a MAC par la restauration immunitaire qu’il induit. Aussi,
pouvons nous nous poser la question de la place de I’antibioprophylaxie des
infections a MAC a I’ére des HAART. Aprés introduction d’un traitement par
HAART, de telles prophylaxies doivent elles étre poursuivies? En cas de
restauration immune, quand les interrompre ? Des études ultérieures devront
apporter une réponse a ces questions.
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RESUME DE LA THESE

L’objectif de ce travail est de décrire les caractéristiques épidémiologiques,
cliniques, thérapeutiques, ainsi que I’évolution des infections & Mycobacterium
avium complex chez les patients infectés par le VIH et bénéficiant ou non, d’une
trithérapies antirétrovirale depuis I’introduction, en 1996, des antiprotéases en
France. En effet, depuis I’introduction des trithérapies, certaines publications
font état de présentations cliniques inhabituelles de ces infections, avec
notamment des formes localisées, des risques de rechutes moindres et une durée
de vie prolongée des patients infectés. Aprés une synthése bibliographique sur
les infections & Mycobacterium avium complex en pathologie humaine, nous
présentons les résultats de cette étude. Il s’agit d’une étude rétrospective,
multicentrique et nationale réalisée entre le 1% juillet 1996 date de la
généralisation de la mise & disposition des trithérapies antirétrovirales en France,
et le 31 décembre 1998. Elle porte sur une série de 144 cas d’infections a
Mycobacterium avium complex. Puis dans une troisiéme partie, les résultats de
I’étude sont discutés et confrontés aux données de la littérature disponibles
depuis la mise a disposition des trithérapies antirétrovirales.

TITRE EN ANGLAIS

Mycobacterium avium complex infections in HIV infected patients : descriptive
study realized during highly active antiretroviral therapy era.

THESE :MEDECINE GENERALE-ANNEE 2001

MOTS CLES :

Mycobactérium avium complex/mycobactéries atypiques/ SIDA/VIH/infections
opportunistes/trithérapies antirétrovirales.

INTITULE ET ADRESSE DE L’UFR :
Faculté de médecine de Nancy
9, avenue de la Forét de Haye
54505-VANDOEUVRE LES NANCY Cedex





