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DeNocardiaauxnocardioses

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

- w Bacilles Granpositif filamenteux
“w Tellurique, ubiquitaire
_w Végétation en décomposition, eau

_w Colonisation humaine rare +++

..........................................................................................................................................
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Inhalation : Trauma cutané
Patient Patient
Immunodéprimé : Immunocompétent
Nocardlosenvaswe : Nocardiosecutanée primitive:
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BrownElliott B.A et al2006ClinicalMicrobiologyReviews



Nocardiosesnvasives : présentations cliniques

Pneumonie, 809

Atteinte du CNS, 2800%

Disseminatiorpar
voie hématogene

® Oell | Atteinte cutané

w Valves cardiagues ~ 30%

(D MUSCIeS : Picture: Antoine Froissa ‘
w Testicules \

Minero et al2009Medicine(Baltimore)
BrownElliott B.A. et al 200€linicalMicrobiologyReview
Rouzaud C.et al2018 J CliMicrobiol
CoussementJ. and Lebeaux, BX al 2016 Clin Infect Dis
RouzaudC.et al2014 J Antinfectieux 2014 .
Lebeaux, Detal] SGGNBE RS f QLYTFSOGA2t23dzS HAamn




Nocardiosesnvasives . qui est concerne ?

Maladies autemmunes,
corticothérapies systémiques et
autresimmuno-suppresseur
k(~30%)

Maladies bronchopulmonaires
chroniques {20%)

Nocardiosesnvasives
inexpliquees{20%)

Infection VI & Souvent cités mqis ne sont pas
Transplantation Cellules souches des_ fa(\:teurs de risque :
RO2 NHI Y S hématopoietiques ADiabete
POIetiq Alnsuffisance rénale chronique

. 0
(~20-30%) Allo >> auto

ACirrhose hépatique

Lafont E.et al2021 Infect Drudresist (~1 O%)
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Nocardiosesnvasives pos50T : facteurs de risque

LYOARSYOS

wEtude cagémoin
wUnion européenne
w117 cas / 234 temoins
wAnalyse multivariée

LI dza

Characteristic

OR (95% Cl)

P
Value

High calcineurin inhibitor level in the month
before nocardiosis

Use of tacrolimus at diagnosis

Corticosteroid dose at diagnosis (per mg?)

Age at diagnosis (per year)

Length of first ICU stay after transplant (per day)

6.11 (2.68-14.51)

2.65 (1.17-6.00)
1.12 (1.03-1.22)
1.04 (1.02-1.07)
1.04 (1.00-1.09)

<.001

015
.002
<.001
.049

High calcineurin inhibitor level was defined as a trough blood level >10 ng/mL for tacrolimus

and >300 ng/mL for cyclosporine.

CoussementJ. and Lebeaux, BX al2016 Clin Infect Dis
Lebeaux, Det al2017 Clin Infect Dis

St SOSS | LINE
wEtude cagémoin

wEtatsUnis

w123 cas / 245 témoins

wAnalyse multivariée

Odds ratio

(95% confidence
Variable interval)
Current TMP-SMX prophylaxis® .34 (.13-.84)

Elevated CNI level within 30 5.74(2.35-13.99)

days

Acute rejection within 6 months  7.46(1.81-30.69)
CMYV infection within 6 months 5.11(1.28-20.44)
Daily prednisone dose (per 5mg) 2.40(1.40-4.16)
Lymphopenia® 8.04(3.33-19.41)
Age (per 10 years) 1.63(1.19-2.24)
Subsequent transplant 1.01 (.29-3.60)
Chronic pulmonary disease 2.78 (.54-14.37)

Yetmar Z.et al2023 Clin Transplantation

a

p value
.020
<.001

.005
021
.002
<.001
.002
983
223

ANEB T



Nocardiosesnvasives pos60T : effet protecteur du cotrimoxazole

Cases Controls Unadjusted OR
Study TMP-SMX Total TMP-SMX Total Nocardia [95%-ClI] Weight
Coussement, 2016 21 117 57 234 —-'— 0.68 [0.39; 1.19] 34.1%
Goodlet, 2020 12 20 38 40 g 0.08 [0.01; 0.42] 3.8%
Peleg, 2007 24 35 52 70 —- 0.76 [0.31; 1.84] 13.4%
Yetmar, 2023 33 123 101 245 - 0.52[0.33; 0.84] 47.6%
90 295 248 589 < 0.56 [0.40; 0.78] 98.9%
Sinha, 2003 0 20 2 142 ; 1.37 [0.06; 29.57] 1.1%
Total 90 315 250 731 <> 0.57 [0.41; 0.78] 100.0%
Heterogeneity: /° = 39%, * < 0.0001, p = 0.16 | B |
Test for overall effect: z =-3.43 =< 001] 01 051 2 10

Test for subgroup differences: ¥, = 0.32, df =1 (p = 0.57)

Méta-analyse : 315 cas et 731 témoins

La prophylaxie par cotrimoxazole est
SIGNIFICATIVEMENM&aIsMODEREMENdrotectrice

Matteo Passerinét al, 2023 Clin Micro Infect



Nocardiosesnvasives . qui est concerne ?

Maladies autemmunes,

corticothérapies systémiques et
autresimmuno-suppresseur
(~30%)

Maladies bronchopulmonaires
chroniques {20%)

Nocardiosesnvasives
inexpliquees{20%)

Infection VI & Souvent cités mais ne sont pas
Transplantation ( \ des facteurs de risque :
RQ2 NHI v S Cellules souches ADiabéte
hematopoletiques Alnsuffisance rénale chronique

. 0
(~20-30%) Allo >> auto

ACirrhose hépatique

Lafont E.et al2021 Infect Drudresist L (~10%) )




Nocardiosesnvasives posallo HSCT : facteurs de risque

Gender
Male
Female
Disease status after HCT at time of nocardiosis

Other responses than complete remission
Complete Remission

Univariable OR
(95% Cl)

Ref.
0.33 (0.16-0.67]

Ref.
0.63 (0.29-1.35)

Multivariable OR
(95% Cl)

Ref.
0.12 (0.03-0.48)

wEtude cagémoin
cJnion européenne
w68 cas / 128 témoins
tAnalyse multivariee

P-value

0.003

Other complications
Active chrumc GvHD at time of nocardiosis
Fungal infection
Bacterial infection
CMV reactivation

3.61(1.23-10.61)
4.57 (2.01-10.37)
6.12 (2.23-16.77)
2.60 (1.25-5.43)
2.26 (1.02-5.01)

4.46 (1.18-16.88)

0.03

Therapeutic characteristics
Steroids in the last 12 months (yes)
Tacrolimus at time of nocardiosis (yes)
Cotrimoxazole prophylaxis

Biological Characteristics
Lymphopenia < 500 cells/mm?
Neutropenia <500 cells/mm?

8 .89 (3.72-21.25)
12.37 (3.66-41.81)
0.76 (0.37-1.54)

8.44 (3.49-20.45)
1.00 (0.09-11.03)

7.89 (2.20-28.28)
10.23 (1.57-66.70)
0.24 (0.07-0.83)

9.18 (2.30-36.61)

0.002
0.01
0.02

0.003

De Greef, 2t al, 2024 J Infect




Nocardiosesnvasives :

gui est concerné ?

Maladies autemmunes,

corticothérapies systémiques et
autresimmuno-suppresseur
(~30%)

Transplantation
RQ2NHI Y S
(~20-30%)

Lafont E.et al2021 Infect Drudresist

chroniques {20%)

Maladies bronchopulmonairei

Nocardiosesnvasives
inexpliquees{20%)

Infection VI é
Cellules souches
hématopoiétiques
Allo >> auto

77

Souvent cités mais ne sont pas
des facteurs de risque :
ADiabéte

Alnsuffisance rénale chronique

ACirrhose hépatique

(~10%)



Nocardiosesnvasives :

gui est concerné ?

Maladies autemmunes,

corticothérapies systémiques et
autresimmuno-suppresseur
(~30%)

Transplantation
RQ2 NHI y S
(~20-30%)

Lafont E.et al2021 Infect Drudresist

chroniques {20%)

Maladies bronchopulmonaires

Nocardiosesnvasives
inexpliquees{20%)

Infection VI é
Cellules souches
hématopoiétiques
Allo >> auto

77

Souvent cités mais ne sont pas
des facteurs de risque :
ADiabéte

Alnsuffisance rénale chronique

ACirrhose hépatique

(~10%)



Nocardiosaévelant un déficit immunitaire primitif ?

| deficiency

|diopathic
CD4lymphopenia

IL-12
deficiency

; Ly i) Polymorphonuclear

: Defectin y Ce”St
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"Mac CGD (nsuperoxide
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>
u

Nocardiacontrol

Beaman B.L.etal 1994 Clin Micro Rev



Nocardiosaévelant un déficit immunitaire primitif

Inclusion 49 patients

PID Country Origin of the PID Period/duration of follow Number of PID Number of nocardiosis  Incidence
Cohort up followed cases *
[cap USA NIH 29 years 249 24 0.0057
CGD France Dunogué et al. 17 years 80 6 0.0044
IL12p40 deficiency | Intemational Prando et al. 25 years 49 2 0.0024
ICL France Régent et al. 22 years 1 0.0015
GATA2 deficiency  France NIH 21 years 57 1 0.00088
IL12RBI deficiency Intemational De Beaucoudrey etal. 13 years 141 2 0.00083
SCID France CEREDIH 17 years 276 1 0.00023
CVID France CEREDIH 17 years 1350 1 0.000044
Congenital France Donadieu et al. 16 years 902 0 0
neutropenia
STATS3 deficiency  France CEREDIH 5 years 60 0 0
STATI1-GOF France CEREDIH 17 years 54 0 0

*Nombre de nocardioses/patient/an
Lafont, E. et al 2020 J Clin Immunol

¢
ﬂ NIH magine IENSIE @ 3
National Institutes

of Health




Nocardiosaévelant un déficit immunitaire primitif

Inclusion 49 patients

PID Country Origin of the PID Period/duration of follow Number of PID Number of nocardiosis  Incidence
Cohort up followed cases *
CGD USA NIH 29 years 249 24 0.0057
CGD France Dunogugé et al. 17 years 80 6 0.0044
IL12p40 deficiency Intemational Prando et al. 25 years 49 2 0.0024
ICL France Régent et al. 22 years 40 1 0.0015
GATA? deficiency France NIH 21 years 57 1 0.00088
IL12RBI deficiency Intemational De Beaucoudrey etal. 13 years 141 2 0.00083
SCID France CEREDIH 17 years 276 1 0.00023
CVID France CEREDIH 17 years 1350 1 0.000044
Congenital France Donadieu et al. 16 years 902 0 0
neutropenia
STATS3 deficiency  France CEREDIH 5 years 60 0 0
STATI1-GOF France CEREDIH 17 years 54 0 0

*Nombre de nocardioses/patient/an
Lafont, E. et al 2020 J Clin Immunol

(
NIH magine IENSIE @ 3
INSTITUT DES MALADIES GENETIQUES ENFANTS MALADES §
National Institutes

of Health




Nocardiosaévelant un déficit immunitaire primitif ou acquis ?

|diopathic
CD4lymphopenia

Anti GMCSF
[ IFN ] { GMCSH Antibodies

| deficiency

y; N ’:"*:J Polymorphonuclear
IL-12 N 4 ) - ¢ cells
deficienc . o
Y - 4 phagocytefunction Monocytes
“Mac CGD (nsuperoxide

Nocardiacontrol

Beaman B.L.etal 1994 Clin Micro Rev



Nocardiose®t auto-Acant-GM-CSF

wLRSY(ATA ANcanthk@WCSRNez Sdio2ardioseslisséminées inexpliquées

WWSRdAzOUA2Y RS
f QF OUAOBAGS
w Non identifies chez 14 témoins

Fluorescence Intensity

25000+

N
o
o

-
3]
o

10 0004

5/7 nocardioses
disseminées

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

Autoantibody Target
Rosen L.Bet al2015ClinInfect Dis

f QF OUAQGFGA2Y RS&a thbb S
6F OUSNAROARS

X<

w GM-Noc, cohorte nationale francaise (202022)
w Nocardioset Acanti-GMCSF = 20 patients

w Objectif = suivi prolongé (10 ans)
¢ 15/20 (75%) atteintes cérébrales
¢ 11/20 (55%) atteintes disséminées
¢ 2/20 (10%) decés a un an

KerdilesT. el alOFID 2024



Nocardiose invasive

1

A Interrogatoire :
- TOS?
. , - Immunosuppresseurs ? _ _
Patient «Age» +—] - Pathologie pulmonaire chronique 2>  Patient geune»
1 A Sérologie VIH 1
A Phénotypagé.c A Recherche CGD
A AcantiGmCSF A AcantiGmCSF
— Si bilan négatif |«

|

A Contacter centre de compeétence local partenaire du CEREDIH
A QELX 2NBENFN QFES L[ mH o
A lyrteasS RS f QSE B¥stamarte Mioppariniste ingxpliguée Wb

Lafont, E. et al 2020 Infection and Drug Resistance



Nocardiose quand y penser, comment la chercher ?

w Y penser si:

A Terrain prédisposant (transplantation (8)ymunosupresseursmaladiedronchopulmonaire
chronique)

A OUAtteinte pulmonaire évocatrice (nodulaire)- atteinte extrathoracique +++ (SNC et
cutane)

A OUEvolution subaigué (PNP alvéolaire avec amélioration transitoire sous antibiotiques)
A9l aQAaf yQé I LIha RS USNNIAY LINBRAA&ALRAL YL

w Comment faire le diagnostic / importance de la microbiologie :
A Mise en évidence de la bactérie dans un prélévement clinique
Contaminations et colonisations exceptionnelles
Prévenir le laboratoire de la suspicion : culture prolongeée / Milieux sélectifs
LYLIRZ2NIOFYOS RS ftQARSYUGAFAOFOAZ2Y RQS&LI OS

A
A
A
A Antibiogramme difficile a réaliser et a interpréter



Nocardiosesnvasives :

diagnostic microbiologique

Pneumonie, 809

Expectoration
Ponction pleurale
LBA

Biopsie pulmonaire

Disseminatiorpar

voie hématogene
Hémocultures

w Oell
w Valves cardiagues
w Muscles

w Testicules

Minero et al2009Medicine(Baltimore)
BrownElliott B.A. et al 200€linicalMicrobiologyReview
Rouzaud C.et al2018 J CliMicrobiol
CoussementJ. and Lebeaux, BX al 2016 Clin Infect Dis
RouzaudC.et al2014 J Antinfectieux 2014
Lebeaux, Detal[ SGGNB RS

f QLY FSOGA2t23d28 nHawmn

Atteinte du CNS, 2800%

Atteinte cutané
~ 30%

Picture: Antoine Froissa i




Diagnostic microbiologique deocardiose i

Bacilles a Gramositif

Examen direc

fllamenteux
Culture De 27 jours a 3 semaines

Prévenir laboratoire
Biologie PCR 1685p6% X Y R A@spbye?
moléculaire Fondamentale

CAlLotfS LR2dzNJ RAHIYy2aGAO RQSaLBOS

_
MALDITO siN. farcinicaou N. cyriacigeorgica

BlosselSet al, JCM 2016 Body BAet alJCM 2018/ Girard \ét alDMID 2017
Photos : E. Lafont etPodglajen HEGP



Patient transplanté, céphalées

Cerveau +
Poumon + Peal
=Nocardiosea

évoquer en

priorité +++

—

~ ' Examen direct de la biopsie.cUtanée

. SIRSSREEY St
e { " Quel traitement probabiliste ?
bR Sy A Quelles molécules ?
A t\——~ A Mono, bi ou trithérapie ?
" 10um hy '\

RouzaudC.et al2014 J Antinfectieux



LYLIZNIIFYOS Rdz RAIl Shegcardioseh O R QS &

GenreNocardiaspp. > 120 especes
4 )

Nocardiacyriacigeorgica

Nocardia farcinica .
Nocardia nova

Nocardiaabscessus

y Multiples profils de sensibilité aux antlblothu%s

Nocardiatransvalensigomplex Nocardia veterana

Nocardiaasteroides

Nocardia brevicatena X X O D

Brown-Elliott B.A et al2006ClinicalMicrobiologyReviews



Traitement probabiliste de laocardiose

| | l | |

Type AMX AMC CTX IMP GEN AMK ERY MXF MIN TGC LIN SXT/TMF )
N. farcinica V

N. gyriacigeorgica VI
N. nova complex 1]
\N. abscessus | )
N. braglienss NA
N. otitidiscaviarum NA

N.brevicatena jpaudvorans | I 2 Y IHactamifeéh monothérapie en

complex probabiliste
N. trans/alengs complex \Y;

Lebeaux, @t alClin Micro Infect 2019 Brown-Elliott B.Aet al2006ClinicaMicrobiologyReviews
Schalberg2014AntimicrobAgentsChemother GomezFlores, Aet al2004AntimicrobAgentsChemother

Lebeaux, Det al2014EurJ ClirMicrobiol Infect Dis Larruskain J.et al2011AntimicrobAgentsChemother
23



Vd Vd vV Pa

Quelleif  OUF YAYS Sy OFa RQIFUOGSAVYI

: . Non-farcinica :

IV(Q/G; of involvement, N-(fr?j'lr;'ca and unidentified  p-value 24 abces cérébrauxNocardia:
0) — .
eaes (=79 w N.farcinica(n=9) : 37,5%

Disseminated 21 (51) 29 (398) NS
Lung 32(78) 69 (91) NS w N.wallaceli(n=3) : 12,5%
Brain 16 (39) 14 (18) 0.01
in and soft tissues 20 (49) 17 (22) 0.003 w N.cyriacigeorgicgn=3) : 12,5%
Positive blood culture 3(7) 6(8) NS

Si atteinte cérébrale, stnisque deN. farcinica:
w Reésistance aux C3G
wt f dza a SiyfigéRemélj Szhéaipéneme

CoussementJ. and_ebeauxD.et al2016 Clin Infect Dis CorsiniCampiolj C.et al2021 Open Forum Infect Dis



Traitement probabiliste de laocardiose

Pulmonarynocardiosis
(+/- contiguousinvolvemeny

/\

Stable

\

Centralnervoussystem
Involvement

Critical

y

Singledrug regimen
TMRSMX or
LinezolidLZD)
(oraltreatment
possible)

Or Multiple drug
regimen

Multiple drugregimen
2 drugs
Imipeneniamikacin
TMRSMXamikacin
TMRSMX (or LZDyhipenem
TMRSMX (or LZDJéfotaxime
Cefotaximéamikacin

Multiple drugregimen
2-3drugs

TMRSMX/AMKctefotaxime
TMRSMX/AMKImipenem
TMRSMX (or LZDJhipenem
Imipenem AMK
TMRSMX/AMK

N

Coussement J. etal 2017 Current Opinion Infect Dis
Margalit, I. etal 2021 Clin Micro Infect




Quelle posologie de cotrimoxazole ?

w Historiguement :
0 ¢NIAGSYSYld RQFGGIINdz2S T Mmp Y3 ¢catk] IK:
0 Secondairement (3 semaines ?}1@ mg TMP/kg/|

w Cohorte retrospective (9hocardiosesvecatteinte pulmonaire isoleg

w Score de propension pour tenir compte des facteul

1007 —T R 1

w Analyse du devenir en fonction de la posologie poi | | —
o Fortes doses (> 10 mg/ kg/j), n=20 o751 sl o
o Intermédiaire (510 mg/kg/j), n=37 .
o Faibles doses (< 5 mg/kg/j), n=24 It
Mortalité plus élevée si forte posologie e

Risque de rechute = idem

CoussementJ.et al2017CurrentOpinion Infect Dis 0.001 e e e
Margalit, l.et al2021 Clin Micro Infect 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Yetmar Z.A et al2025 Infection Days after Nocardia diagnosis




Une place atédizolid?

Pharmacokinetics of Tedizolid Following Oral Peu de données Cl |n |q ues : 6 Cﬂeport

Administration: Single and Multiple Dose, Effect of Food,
and Comparison of Two Solid Forms of the Prodrug

TABLE 1 MIC ranges and MIC;, and MIC,, values for tedizolid and linezolid against the
Shawn D. Flanagan,'™ Paul A. Bien,' Kelly A. Mufioz,' Sonia L. Minassian,” and Philippe G. Prokocimer' most commonly encountered clinical isolates of Nocardia

'Trius Therapeutics, San Diego, California; *Minassian Biostatistics, San Diego, California

Species (no. of isolates tested) e el
and antimicrobial Range MIC;, MIC,,
— N. cyriacigeorgica (29 isolates)
£ Tedizolid 0.12-2 0.5 1
2 Linezolid@ 1-4 2 4
‘C’ —e— 200 mg
o —O— 400 mg o ;
= —v— 600 mg N. farqn:cg (17 isolates)
= —A— 800 mg Tedizolid 0.25-2 0.5 1
o] —&— 1200 mg Linezolid@ 1-4 2 4
c
o
O N. nova complex (13 isolates)
% Tedizolid 0.12-2 0.25 .
% Linezolid? 0.25-2 1 2
)
: 0.01 - N. brasiliensis (21 isolates)
g ’ Tedizolid 0.12-0.5 0.25 2
< Linezolid® 1-4 2 2
o
c
o N. pseudobrasiliensis (5 isolates)
2 0001 T T T T T T T T T T T 1 . . )
Tedizolid 0.12-0.5 0.25
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 binezolide 0.25-2 05
Time (hrs)
N. wallacei (5 isolates)
Tedizolid 0.06-0.5 0.25
Linezolid@ 0.5-2 1

aThere are no intermediate or resistance breakpoints for LZD for Nocardia. All known species isolated to date
have been susceptible to LZD (=8 ug/ml).

Stellern,JJet alBMJ Case report 20243%ogbe M. et al TID 2024 / Browakliot, B.et al2017 AAC



Patient transplanté, céphalées

: 10um N \

Cerveau +
Poumon + Peal
=Nocardiosea

évoquer en

—

priorité +++

Culture positive =
Nocardiawallacei

Quelle durée de
traitement ?



Duree totale de traitement &istoriqgues»

w Forme pulmonaire isolée : 6 mois
w Forme disséminée sans atteinte SNC : 6 mois

w Atteinte SNC : 12 mois

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



Traitement «court » desnocardiosepost-SOT ?

w Apres exclusion des patients decedés sous traitement

0004 o MT UNIFAUSYSyua O2dz2NILa o6XMHnN &2
10007 g -Suivimédian49 [6-136]mois
£.7 ° -1 CNS, 2 disséminées
S = -100% : AB actih vitrodans les 2 premieres semaines
30 e -50% : AB bactéricide
g0 % -Prévention secondaire (SXT) = 66%
& o0 | seeses
_aal -1 rechute
w ﬁ:.t. -1 déces (non lié & laocardiosd

-15/17 (88%) guerison sans rechute

S Lebeaux, Det al2017 Clin Infect Dis



Traitement «court » desnocardiose8

w Cohorte rétrospective (176ocardiosesiont 133 ayant survécu plus de 90))
0 Mortalité et rechute en fonction de la durée de traitement

100

Mortalité et risque de rechute = idem

Overall Survival (%)
b=
| |

Fhn 2 Y P RQFOGSAYGSa
+wdys  O9l-My ne Y T2 RQFOUSAYGSa

. - 91-180 day: . ~ s s oA PPN

{ p=0.977 + -0 D MYyne Y HT:: RQFOUOUSAYUS
o-+-r-r-rrrrrrrYrrrrrrrrr U7 TTTTTTTTT T TTTTT

0 100 200 300

Attias, N.F., Det al2025 Infection
P | Days since Nocardiosis Diagnosis



Conclusion nocardioseshez les patients immunodéprimes

o To o o Do Io  Ix

Pathologie rare, potentiellement grave

Meilleure définition des facteurs de risque et des terrains a risque

Recherchécanti-GMCSF (CHU Rennes, labmuno) si noc inexpliquée

Pronostic en grande partie influencé par les comorbidit@sfection «avancée»

En cas deocardiosesansatteinte cerébrale OK monothérapie cotrimoxazole ¢inézolid

Prudence avec lg@dizolidLJ2 dzNJ f QAy adl yid Y LI a Sy LINBYASN

Durée de traitement de 6 a 12 mois mais probable place des traitements courts (3 a 4 mois) e
denocardioselJdzt Y2y I ANB A&a2t SS3E Sy FT2yO0iAz2y RS fC



Diagnostic microbiologique decardiose

Examen direc

Bacilles a Gramositif
filamenteux

Culture

Biologie

De 27 jours a 3 semaines
Prévenir laboratoire

moléculaire

Biologie

PCR 16S : diagnosti@sipece
Fondamentale

moléculaire

(D7

t/ w mc{ £ tQhCb Lt [
Directement sur echantillons (Spe=74%)

A Interprétation difficile si positive sur
prélevement respiratoire : colonisation ??
A Transplantés pulmonaires : 5/21 positives

Rouzaud C.et al2018 J CliMicrobiol
CoussementJ.et al2019PLo®ne

2y



Attention aux discordances

CMI milieu liquide Diffusion sur gélose

Antibioticconcentration
MIC(in pg/ mLb)

l

N. farcinica
IMI-R = 67% IMI-R = 4 % IMI-R = 24 %

Schlaberg R. etal 2014 AAC
Valdezate, S. etal 2012 JAC
Ambaye et al 1997 J Clin Micro

Lebeaux, D et al Clin Micro Infect
Biehle, et al 1994 Diagn Microbiol Infect Dis
Lowman et al 2010 J Clin Micro

Chaussade, H.et al 2015 Medicine
Conville, P. etal 2012 J Clin Micro



Metagénomique clinique poudocardia?

A 138 isolats déNocardiaspp.
A Israél, 2022022
A 9 laboratoires de microbiologie

Rambam Medical Center (11)
Central Laboratories Haifa & Western Galilee (31)

Rabin Medical Center (19)
Tel Aviv Sourasky Medical Center (41)

Wolfson Medical Center (3)

Sheba Medical Center (10)

e AL 2YLI NBNJ £ S&a R2YYSSa RS &S
panel deNocardiaaux données du séquencage de génome

Assuta Ashdod Hospital (7)

Soroka Medical Center (2)

complet (recherche de genes de resistance)

A A terme, utiliser le WGS pour un génotypage de résistance
en clinique ?

Hershko Y.et al 2023 JAntimicrobChemother



Metagénomique clinique poudocardia?

A Corrélation espéce/sensibilité aux antibiotiques

Ceftriaxone Amoxicillin/Clavulanic.acid Imipenem
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Nocardia spp.

] N.wallacei
N.neocaledoniensis

N.farcinica

| N.brasiliensis

N.asiatica

N.abscessus

N.carnea

N.cyriacigeorgica

Phenotype
B Resistant

Suseptible

Genotype

Gene/mutation present

Gene/mutation absent




Résistance ddlocardiaaux antibiotiques

Constats :
A Multiples espéces
AL YL NI I ylaotsmasesais probablement des PLP de faible
affinité = champs quasnfini
At N2OofSYIFGOAIdzS RS fI NBairaidlyoOoS | dzE | dzi

o

Projetl a2 NIOANJ RS fQlylFfteasS SaLls OS LI N SalLd

A Analyse génome complet : évaluer son bénéfice dans le soin

AB onn 3ASYy2YSa b ARSYUAFAOFIUOUAZY RQSALBO
A Analyse duésistomécorrélation phénotypique

A Projet« KI UptNbcn Y NB OGSy dz £+ € Q1 t DHAHND ! bw
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Pronostic de lamocardiosanvasive : actualités
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Nocardiosesnvasives posE5OT: pronostic

w Mortalité a M12 : 16% (19/117)

w Facteurs associés au déces (multivariee) :
o! dzOdzy FI OGS dzNJ & KSNJ LIS dzil A lj dzS X
0 Facteurs associés au terrain et aux comorbidités

Characteristic Odds Ratio (95% Confidence Interval)
History of tumor® 1.4 (1.1-1.8)

Fungal infection® in the 6 months before diagnosis 1.3 (1.1-1.5)

Donor age (per year) 1.0046 (1.0007-1.0083)

Acute rejection episode in the year before diagnosis 0.85 (0.73-0.98)

Lebeaux, D. etal 2017 Clin Infect Dis



