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Monsieur B, 70 ans

« Origine algerienne
o Transplante rénal (néphroangiosclérose + dlabete)
« AEG 6 semaines, T=38° i
e Toux

e RT « normale »

e Examen neuro normal
o Lésions cutanées




Monsieur B, 70 ans

- Quelles explorations ?

1) Hémocultures

2) Scanner thoracique

3) Biopsie cutanée

4) Ponction lombaire
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- Quelles explorations ?

1) Hémocultures

2) Scanner thoracique

3) Biopsie cutanee >

4) Ponction lombaire

Anapath

Mycologie

Bactério (culture prolongée,
recherche Nocardia)
Mycobactériologie

1 fragment congelé




Monsieur B, 70 ans

o Culture aérobie de la biopsie cutanée positive

« Bacilles a Gram-positif, filamenteux




Monsieur B, 70 ans

- Quelles hypotheses ?

1) Tuberculose

2) Nocardiose invasive

3) Actinomycose

4) Infection a Rhodococcus
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- Quelles hypotheses ?

1) Tuberculose
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4) Infection a Rhodococcus




De Nocardia aux nocardioses

.......................................................................................................................................

Tellurique, ubiquitaire

Végétation en décomposition, eau |/

~« Colonisation humaine rare +++

.......................................................................................................................................
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Inhalation | | Trauma cutané
: Patient Patient :
- immunodeprimé - immunocompeétent :

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews



Les nocardioses

Inhalation / patient
immunodéprimé

iy

Nocardiose Invasive
80-90%

Mortalité élevée

Trauma tellurique / patient
immunocompétent

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews

i |

Nocardiose cutanée primitive
10-20%

Bonifaz, A. et al 2007 Pediatr Infect Dis




Nocardioses invasives : physiopathologie

Facteur favorisant

«Déficit immunité cellulaire
- transplantation

- Hémopathie/cancer

- Corticothérapie

- VIH

Inhalation

ePathologie broncho-pulmonaire
- BPCO
- DDB

- Fibrose pulmonaire

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Kanne, J.P. AJR 2011



Nocardioses invasives : clinique

Pneumopathie >80%

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Kanne, J.P. AJR 2011



Monsieur B, 70 ans, scanner thoracique

e Premier CR: « TDM normale »




Monsieur B, 70 ans

- Quelle image radiologique exclue le
diagnostic de nocardiose pulmonaire ?

1) Nodule pulmonaire excave

2) Nodule avec signe du halo

3) Syndrome alvéolaire

4) Epanchement pleural

5) Aucune
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Nocardioses invasives : clinique

Nodule

A Syndrome
alvéolaire

~40% ‘/\ \/;

Atteinte
Nodulaire |
75%

Atteinté SO Minero et al 2009 Mec!icjne (Bgltirqore) '
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
pleurale Kanne, J.P. AJR 2011



Monsieur B, 70 ans

- L’examen neurologique est normal, faites-
vous une imagerie cerebrale ?

e 1) Oui

e 2) Non
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. 1)0Ui
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Nocardioses invasives : clinique

Pneumopathie >80% Atteinte SNC, 20-30%
4 f \ ', 4 T TN

A §

Asymptomatique dans 40% des cas : & ok
hemat Imagerie SNC systématique ol e

Abces
Sous-

Br1 A\ . - g
Pamuk, Rheumatology 2001
Borm, et al 2003 J Clin Neurosc



Nocardioses invasives : clinique

Coussement, J. and Lebeaux, D. et al 2016 Clil. ....ccc .C =
Rouzaud, C. et al 2014 J Anti-Infectieux 2014
Lebeaux, D. et al Lettre de ’Infectiologue 2014



Nocardioses invasives : clinique

Pneumopathie >80%

Attemte SNC, 20 40%

\ "ﬁ ’ f
\ & ,
\\ : 7| ><\\\\:—//

Dissémination par voie
hématogene

o (Eil

| Atteinte cutanée secondaire
~ 30%

e Endocarde

:§ /
A\ 1

R4

e Testicules S

Muscles

Coussement, J. and Lebeaux, D. et al 2016 Clin Infect Dis
Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Dodiuk-gad Int J Dermatol



Nocardioses invasives : clinique

Attemte SNC, 20 40%

Diagnostics différentiels | ¥

Dissémination par :
hématogéne multiples

. il L VN

Mortalite elevée
20-30%
Muscles Si SNC > 50%

« Testicules |

e Endocarde

Coussement, J. and Lebeaux, D. et al 2016 Clin Infect Dis
Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Dodiuk-gad Int J Dermatol



Diagnostic des nocardioses

Mise en évidence de la bactérie

Dans un prelevement clinique

Contaminations et colonisations sont exceptionnelles

Prévenir le laboratoire de la suspicion
- Culture prolongee

- Milieux sélectifs



Nocardioses invasives : prelevements

Pneumopathie, >80%

Expectoration
Ponction pleurale
LBA
Biopsie pulmonaire

> o o

Diss@piimmiimin o
Hemocultures

TTICTTTaAtuUECTTIC

e Fndocarde

Biopsie XXXX
* viusCtes

Testicules

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Dodiuk-gad Int J Dermatol
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Atteite SNC, 20-30%
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| Atteinte cutanée secondaire

~ 30%

Biopsie cutanée
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Diagnostic de nocardiose

Bacilles a Gram-positif
filamenteux

Examen direct

Photos : E. Lafont et I. Podglajen, HEGP



Diagnostic de nocardiose

Bacilles a Gram-positif
filamenteux

Examen direct

jours a 3 semaines
r laboratoire
lo s ~ .

Photos : E. Lafont et |. Podglajen, HEGP



Monsieur B, 70 ans

- Votre microbiologiste vous demande si vous
voulez une identification moleculaire d’espece.
Vous repondez :

e 1) Non, c’est inutile

e 2) Oui, pourquoi pas

e 3) Oui, c’est indispensable
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Diagnostic de nocardiose

Examen direct

Bacilles a Gram-positif
filamenteux

Culture

Biologie

De 2-7 jours a 3 semaines
Préevenir laboratoire
Morphologie tres variable

moleéeculaire

PCR 16S : diagnostic d’ espece (sur colonie)
Fondamentale

Photos : E. Lafont et |. Podglajen, HEGP




Diagnostic moleculaire des nocardioses

Genre Nocardia spp. Avant 1988

<
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(\I. asteroides »

-----------------------
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Nocardia brasiliensis

--------------------------------------------------------------------------------------
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Nocardia farcinica

~
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Wallace, R. et al 1988 Antimicrob Agents Chemother



Diagnostic moleculaire des nocardioses

Genre Nocardia spp.

Avant 1988

----------------------------------------
.
*

Nocardia brasiliensis

---------------------------------------------------------------------
3
*

Nocardia farcinica

~

AMX AMC CTX IMP GEN AMK KAN ERY CLA SXT

N . abscessus

N .brevicatena /paucivorans

complex
(N . nova complex*
N . transvalensis complex
N . farcinica
N . cyriacigeorgica

S S S R S S R R S
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Wallace, R. et al 1988 Antimicrob Agents Chemother



Diversité des especes de Nocardia

Genre Nocardia spp. Maintenant

-

. o Nocardia cyriacigeorgica
Nocardia farcinica

Nocardia nova
Nocardia brasiliensis

i e i Nocardia abscessus
Nocardia otitidiscaviarum

. . Nocardia veterana
Nocardia transvalensis complex

Nocardia brevicatena

Nocardia asteroides

Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews



Traitement des nocardioses

. les problemes

Traitement
probabiliste
- ABG imprévisible
-Pronostic engagé
-Sites infectieux

|dentification
d’ espece (BM)
Antibiogramme

Traitement
d’ entretien
Toxicité chronique
Autres tt

AN

Diagnostic J

pd
N

A\ 4

Fin du
traitement

|

6-12 mois
- Spectre
- Efficacité
- Tolérance




Diversité des especes de Nocardia

Genre Nocardia spp.

-
, o Nocardia cyriacigeorgica
Nocardia farcinica

Nocardia nova
Nocardia brasiliensis

Multiples profils de sensibilite aux antibiotiques

. . Nocardia veterana
Nocardia transvalensis complex

Nocardia brevicatena

Nocardia asteroides

Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews



Monsieur B, 70 ans

- Quel traitement initial (probabiliste) ?

1) Amoxicilline - acide clavulanique

2) Linézolid en monothérapie

3) Imipéneme + amiklin

4) Minocycline en monotheérapie

5) Cotrimoxazole en monothérapie
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In vitro : profil de sensibilité

o Multiples etudes

« Données parfois discordantes

VS V-

Type AMX AMC CTX IMP GEN AMK ERY MXF MIN TGC LIN SXT/TI\/IP\

N. farcinica V

N. cyriacigeorgica VI
N. nova complex 1l
| N. albscessus | )

N. brasiliensis NA

N. otitidiscaviarum NA

N.brevicatena /paucivorans I

complex

N. transvalensis complex \Y;

Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Glupczynski, Y. et al 2006 Clin Microbiol Infect
Gomez-Flores, A. et al 2004 Antimicrob Agents Chemother
Larruskain, J. et al 2011 Antimicrob Agents Chemother

Minero, M.V. et al 2009 Medicine (Baltimore)
Munoz, J. et al 2003 J Med Microbiol
Wallace, R.J. et al 1988 Antimicrob Agents Chemother
Lebeaux, D. et al 2014 Eur J Clin Microbiol Infect Dis
Lebeaux, D. et al 2018 Clin Microbiol Infect




First-line treatment of invasive nocardiosis

Based on non-comparative data

Pulmonary nocardiosis Disseminated nocardiosis
(+/- contiguous involvement) Or
Central nervous system
/ \ involvement
Stable Critical
v
Single drug Multiple drug regimen Multiple drug regimen
regimen 2 drugs 2-3 drugs
TMP-SMX or - -
Linezolid Imipenem/amikacin TMP-SMX/AMK/ cefotaxime
TMP-SMX/amikacin TMP-SMX/AMK/imipenem
Or TMP-SMX/imipenem Imipenem/AMK
Multiple drug TMP-SMX/cefotaxime TMP-SMX/AMK
regimen Cefotaxime/amikacin TMP-SMX/imipenem
T

Clark, N.M. et al 2013 Am J Transplant
Lebeaux, D. et al 2014 Eur J Clin Microbiol Infect Dis
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews



Traitement des nocardioses

. les problemes

Traitement
probabiliste
- ABG imprévisible
-Pronostic engagé
-Sites infectieux

|dentification
d’ espece
Antibiogramme

Traitement
d’ entretien '-
Toxicité chronique
Autres tt

AN

Diagnostic J

pd
N

A\ 4

Fin du
traitement

|

6-12 mois
- Spectre
- Efficacité
- Tolérance




Traitement d’ entretien

« Monothérapie possible (cotrimoxazole +++)

« Bonne pénétration aux sites infectés + bio disponibilite
orale + tolérance/interactions

r

Type AMX AMC CTX IMP GEN AMK ERY MXF MIN TGC LIN SXT/TMP\

N. farcinica V S S (58-100)
N. cyriacigeorgica VI S S
N. nova complex 1 S S
(N abscessus | S S |
N. brasiliensis NA S S
N. otitidiscaviarum NA S S
N.brevicatena /paucivorans I S 5
complex
N. transvalensis complex \Y; S S (78)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews Minero, M.V. et al 2009 Medicine (Baltimore)
Glupczynski, Y. et al 2006 Clin Microbiol Infect Munoz, J. et al 2003 J Med Microbiol
Gomez-Flores, A. et al 2004 Antimicrob Agents Chemother Wallace, R.J. et al 1988 Antimicrob Agents Chemother
Larruskain, J. et al 2011 Antimicrob Agents Chemother Lebeaux, D. et al 2014 Eur J Clin Microbiol Infect Dis

Lebeaux, D. et al 2018 Clin Microbiol Infect



Monsieur B, 70 ans

- Nocardiose invasive disséminée (au moins 2 organes
touchés non contigus) sans atteinte du SNC




Monsieur B, 70 ans

- Nocardiose invasive disséminée (au moins 2 organes
touchés non contigus) sans atteinte du SNC

- Quelle duree totale de traitement ?
e« 1) 15 jours

e 2) 1 mois

3) 4 mois

4) 6 mois

5) 12 mois
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Durée de traitement, version classique

« Forme pulmonaire isolée : 6 mois
e Forme disséminée sans atteinte SNC : 6 mois

o Atteinte SNC : 12 mois

Wallace, R.J. et al 1982 Rev Infect Dis
Smego, R.A. et al 1983 Arch Intern Med



Traitement « court » des nocardiose post SOT ?

12 nocardioses pulmonaires apres transplantation

cardiaque

3-4 semaines de traitement IV bactéricide

Principalement imipénem/amikacine

Antibiothérapie complete = 3-4 mois

Pas de rechute

1 déces non lié a la nocardiose

Tripodi, M.F. et al 2011 Transplant Infect Dis



Traitement « court » des nocardiose post SOT ?

« Apres exclusion des patients decedes sous traitement

000s) & 17 traitements courts (<120 jours)
e P -Suivi médian 49 [6-136] mois
PO -1 CNS, 2 disséminées
=309 o -100% : AB actif in vitro dans les 2 premiéres
= 200 . semaines
E: ®ecoge® -50% : AB bactéricide
é 300 4 e -Prévention secondaire (SXT) = 66%
N s
= 200 = quoes®
— I'?"!:'.': -1 rechute
| egoges | -1 décés (non lié a la nocardiose)
81
0 | -15/17 (88%) guérison sans rechute
S &
%9
N
r:i‘_b{t?f
{E:‘Q’

Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis



Nocardioses invasives : physiopathologie

Facteur favorisant

«Déficit immunité cellulaire
- transplantation

- Hémopathie/cancer

- Corticothérapie

- VIH

Inhalation

ePathologie broncho-pulmonaire
- BPCO
- DDB

- Fibrose pulmonaire

?

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Kanne, J.P. AJR 2011



Nocardiosis revealing immune deficiency

|diopathic
CD4 lymphopenia

IL-12RB1
deficiency

IL-12
deficiency

LA Anti GM-CSF
[ IFN-y ] [ GM-CSF™ | antibodies

Polymorphonuclear
cells
Monocytes

~ " phagocyte function
Wagq CGD (no superoxide)

Nocardia control

Beaman B.L. et al 1994 Clin Micro Rev



Anti GM-CSF auto antibodies

e |dentification of Anti GM-CSF auto antibodies in 5/7
cases

e None in 14 healthy controls

25000+
® Patients (n=7)
(] Healthy controls (n=14)

€]
> 200004 *
(/2] @ . .
8 5/7 disseminated
C . .
3 150004 nocardiosis
|
3 P
2]
()
o 100005
=
T

Autoantibody Target

2015 Clin Infect Dis Rosen L.D.



Nocardiose Invasive

1

* Interrogatoire:
- TOS?
Immunosuppresseurs ?

Patient Age 1 - Pathologie pulmonaire chronique ? | Patient jeune

!

« Sérologie VIH 1

* Phénotypage Lc
« AcantiGm CSF

* Recherche CGD
e AcantiGm CSF

Si bilan négatif <

|

» Explorer 'axe IL12-IFN

« Contacter centre de compétence local partenaire du CEREDIH

» Analyse de 'exome : Etude INSERM J. Bustamante — MI opportuniste inexpliquée

Diapo Emmanuel Lafont



Conclusion = messages clés

Pathologies rares, potentiellement graves

Multiples diagnostics differentiels = retard diagnostique
Recherche de lésions cutanées +++ = biopsie

Imagerie cérebrale injectee systematique

|dentification moléculaire de l’espece +++

Traitement probabiliste d’ importance majeure
(efficacité/tolérance), souvent prolongée

Durée de traitement de 6 a 12 mois mais place des
traitements courts (4 mois si poumon) a discuter...

Recherche Ac anti-GMCSF (CHU Rennes, labo immuno) si noc
inexpliquee



Diagnostic de nocardiose

Bacilles a Gram-positif
filamenteux

Examen direct

De 2-7 jours a 3 semaines

Prévenir laboratoire

Culture Morphologie tres variable
Filaments aériens
Biologie PCR 16S : diagnostic d’ espéece (sur colonie)
moléculaire Fondamentale
PCR 16S a ’OFN a Lyon
Biologie Directement sur échantillons (Spé=74%)
moléculaire —>Interprétation difficile si positive sur
préléevement respiratoire : colonisation ??

Photos : E. Lafont et |. Podglajen, HEGP Rouzaud, C. et al 2018 J Clin Microbiol



