
Nocardioses ŎƘŜȊ ƭΩƛƳƳǳƴƻŘŞǇǊƛƳŞ 

Séminaire national DES-DESC octobre 25

David Lebeaux - david.lebeaux@aphp.fr

Unité de 
génétique 

des biofilms

Maladies Infectieuses

St-Louis Lariboisière



De Nocardia aux nocardioses

ωBacilles Gram-positif filamenteux

ωTellurique, ubiquitaire

ωVégétation en décomposition, eau 

ωColonisation humaine rare +++

Inhalation
Patient 

Immunodéprimé
-

Nocardiose invasive

Trauma cutané
Patient 

Immunocompétent
-

Nocardiose cutanée primitive

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

Contamination exogène



Atteinte du CNS, 20-40%

Dissemination par 
voie hématogène

Pneumonie, 80%

ωOeil
ωValves cardiaques
ωMuscles
ωTesticules
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Atteinte cutanée
~ 30%

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

Rouzaud, C. et al 2018 J Clin Microbiol

Coussement, J. and Lebeaux, D. et al  2016 Clin Infect Dis
Rouzaud, C. et al 2014 J Anti-Infectieux 2014

Lebeaux, D. et al [ŜǘǘǊŜ ŘŜ ƭΩLƴŦŜŎǘƛƻƭƻƎǳŜ нлмп

Nocardioses invasives : présentations cliniques



Nocardioses invasives : qui est concerné ?

Lafont, E. et al 2021 Infect Drug Resist

Transplantation 
ŘΩƻǊƎŀƴŜ
(~20-30%)

Maladies auto-immunes, 
corticothérapies systémiques et 
autres immuno-suppresseurs 
(~30%)

Souvent cités mais ne sont pas 
des facteurs de risque :
ÅDiabète
ÅInsuffisance rénale chronique
ÅCirrhose hépatique

Maladies bronchopulmonaires 
chroniques (~20%)

Nocardioses invasives 
inexpliquées (~20%)

Cellules souches 
hématopoïétiques
Allo >> auto
(~10%)

Infection VIHễễ



Nocardioses invasives : qui est concerné ?

Lafont, E. et al 2021 Infect Drug Resist

Transplantation 
ŘΩƻǊƎŀƴŜ
(~20-30%)

Maladies auto-immunes, 
corticothérapies systémiques et 
autres immuno-suppresseurs 
(~30%)

Souvent cités mais ne sont pas 
des facteurs de risque :
ÅDiabète
ÅInsuffisance rénale chronique
ÅCirrhose hépatique

Maladies bronchopulmonaires 
chroniques (~20%)

Nocardioses invasives 
inexpliquées (~20%)

Cellules souches 
hématopoïétiques
Allo >> auto
(~10%)

Infection VIHễễ



Nocardioses invasives post-SOT : facteurs de risque

Yetmar, Z. et al 2023 Clin Transplantation

ωEtude cas-témoin
ωEtats-Unis
ω123 cas / 245 témoins
ωAnalyse multivariée

ωEtude cas-témoin
ωUnion européenne
ω117 cas / 234 témoins
ωAnalyse multivariée

Coussement, J. and Lebeaux, D. et al 2016 Clin Infect Dis
Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis

LƴŎƛŘŜƴŎŜ Ǉƭǳǎ ŞƭŜǾŞŜ ŀǇǊŝǎ ƎǊŜŦŦŜ ŎǆǳǊ ƻǳ ǇƻǳƳƻƴ ±{ ǊŜƛƴ ƻǳ ŦƻƛŜ



Nocardioses invasives post-SOT : effet protecteur du cotrimoxazole ?

Matteo Passerini et al, 2023 Clin Micro Infect

Méta-analyse : 315 cas et 731 témoins

La prophylaxie par cotrimoxazole est 
SIGNIFICATIVEMENT mais MODEREMENT protectrice
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Nocardioses invasives post-allo HSCT : facteurs de risque

ωEtude cas-témoin

ωUnion européenne

ω68 cas / 128 témoins

ωAnalyse multivariée

De Greef, J. et al, 2024 J Infect
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Nocardiose révélant un déficit immunitaire primitif ?

Beaman B.L. et al  1994 Clin Micro Rev

Nocardia control

GM-CSFIFN-ʴ
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+
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cells
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Idiopathic
CD4 lymphopenia

IL-12 
deficiency

IL-12wʲм
deficiency

Defect in 
phagocyte function
CGD (no superoxide)

++



Nocardiose révélant un déficit immunitaire primitif

Lafont , E. et al  2020 J Clin Immunol

*Nombre de nocardioses/patient/an

Inclusion 49 patients
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Nocardiose révélant un déficit immunitaire primitif ou acquis ?

Beaman B.L. et al  1994 Clin Micro Rev

Nocardia control
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Nocardioses et auto-Ac anti-GM-CSF

ωLŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩŀǳǘƻ-Ac anti-GM-CSF chez 5/7 nocardioses disséminées inexpliquées

ωwŞŘǳŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŀŎǘƛǾŀǘƛƻƴ ŘŜǎ tbb Ŝǘ ŘŜǎ ƳŀŎǊƻǇƘŀƎŜǎΣ ŘŜ ƭŀ ǇƘŀƎƻŎȅǘƻǎŜ Ŝǘ ŘŜ 
ƭΩŀŎǘƛǾƛǘŞ ōŀŎǘŞǊƛŎƛŘŜ

ωNon identifiés chez 14 témoins

Rosen L.D. et al 2015 ClinInfect Dis 

5/7 nocardioses

disseminées

ωGM-Noc, cohorte nationale française (2020-2022)
ωNocardiose + Ac anti-GMCSF = 20 patients
ωObjectif = suivi prolongé (10 ans)

ς 15/20 (75%) atteintes cérébrales
ς 11/20 (55%) atteintes disséminées
ς 2/20 (10%) décès à un an

Kerdiles, T. el al OFID 2024



Nocardiose invasive

Å Interrogatoire : 
- TOS ? 

- Immunosuppresseurs ?
- Pathologie pulmonaire chronique ?  

Å Sérologie VIH

Patient «jeune»Patient «Agé»

Å Phénotypage Lc
Å Ac anti Gm CSF

Å Contacter centre de compétence local partenaire du CEREDIH
Å 9ȄǇƭƻǊŜǊ ƭΩŀȄŜ L[мн-IFN
Å !ƴŀƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩŜȄƻƳŜ Υ 9ǘǳŘŜ Lb{9wa WΦ Bustamante ς MI opportuniste inexpliquée 

Si bilan négatif 

Å Recherche CGD
Å Ac anti Gm CSF

Lafont , E. et al  2020 Infection and Drug Resistance



Nocardiose : quand y penser, comment la chercher ?

ωY penser si:

Á Terrain prédisposant (transplantation (s), immunosupresseurs, maladies bronchopulmonaire 

chronique)

Á OU Atteinte pulmonaire évocatrice (nodulaire) +/- atteinte extra-thoracique +++ (SNC et 

cutané)

Á OU Evolution subaiguë (PNP alvéolaire avec amélioration transitoire sous antibiotiques)

Á 9ǘ ǎΩƛƭ ƴΩȅ ŀ Ǉŀǎ ŘŜ ǘŜǊǊŀƛƴ ǇǊŞŘƛǎǇƻǎŀƴǘ Κ

ωComment faire le diagnostic / importance de la microbiologie :

Á Mise en évidence de la bactérie dans un prélèvement clinique

Á Contaminations et colonisations exceptionnelles

Á Prévenir le laboratoire de la suspicion : culture prolongée / Milieux sélectifs

Á LƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜ ƭΩƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩŜǎǇŝŎŜ

Á Antibiogramme difficile à réaliser et à interpréter



Atteinte du CNS, 20-40%

Dissemination par 
voie hématogène

Pneumonie, 80%

ωOeil
ωValves cardiaques
ωMuscles
ωTesticules
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Atteinte cutanée
~ 30%

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
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Rouzaud, C. et al 2018 J Clin Microbiol

Coussement, J. and Lebeaux, D. et al  2016 Clin Infect Dis
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Nocardioses invasives : diagnostic microbiologique

Expectoration

Ponction pleurale

LBA

Biopsie pulmonaire

Hémocultures

Biopsie cutanée

Biopsie stéréotaxique



Examen direct
Bacilles à Gram-positif 
filamenteux

Diagnostic microbiologique de nocardiose

Culture
De 2-7 jours à 3 semaines
Prévenir laboratoire

Biologie 
moléculaire

PCR 16S/hsp65κΧ Υ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘΩespèce
Fondamentale

MALDI-TOF
CƛŀōƭŜ ǇƻǳǊ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘΩŜǎǇŝŎŜ
si N. farcinica ou N. cyriacigeorgica

Blosser S et al, JCM 2016 / Body BA et al JCM 2018 / Girard V, et al DMID 2017
Photos : E. Lafont et I. Podglajen, HEGP



Examen direct de la biopsie cutanée

Quel traitement probabiliste ?
ÅQuelles molécules ?
ÅMono, bi ou trithérapie ?

Patient transplanté, céphalées

Rouzaud, C. et al 2014 J Anti-Infectieux

Cerveau + 
Poumon + Peau
= Nocardiose à 

évoquer en 
priorité +++



Nocardia asteroides

Genre Nocardia spp. > 120 espèces

Nocardia brasiliensis

Nocardia farcinica

Nocardia otitidiscaviarum

Nocardia cyriacigeorgica

Nocardia nova
Nocardia abscessus

Nocardia veterana

Nocardia brevicatena ΧΧΦΦ

Nocardia transvalensis complex

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

Multiples profils de sensibilité aux antibiotiques

LƳǇƻǊǘŀƴŎŜ Řǳ ŘƛŀƎƴƻǎǘƛŎ ŘΩŜǎǇŝŎŜ Řŀƴǎ ƭŀ nocardiose
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Type AMX AMC CTX IMP GEN AMK ERY MXF MIN TGC LIN SXT/TMP

N. farcinica V R S R S R S R R R R S S (58-100)

N. nova complex III S R S S S S S R R S S S

N. abscessus I S S S R S S R R S S S S

N. brasiliensis NA R S R R S S R R S S S

N. otitidiscaviarum NA R R R R S S R R S S

N.brevicatena /paucivorans 

complex
II S R S S / R R S R S S S

N. transvalensis complex IV R R R R R S R S S (78)

N. cyriacigeorgica VI R R S S S S R R R S S S

Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Gomez-Flores, A. et al 2004 AntimicrobAgents Chemother

Larruskain, J. et al 2011 AntimicrobAgents Chemother

Lebeaux, D et al Clin Micro Infect 2019
Schalberg, 2014 AntimicrobAgents Chemother

Lebeaux, D. et al 2014 Eur J Clin Microbiol Infect Dis

Ґ ƧŀƳŀƛǎ ŘŜ ʲ-lactamine en monothérapie en 
probabiliste

Traitement probabiliste de la nocardiose



Quelle ̡ -ƭŀŎǘŀƳƛƴŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜ ŎŞǊŞōǊŀƭŜ Κ 

Positive	blood	culture

Skin	and	soft	tissues

Lung
Brain

Disseminated

Type	of	involvement,	

n	(%)

N.	farcinica	

(n=41)

NS

NS

0.01

0.003

3	(7) NS

p-value
Non-farcinica	

and	unidentified	

species	(n=76)

6	(8)

20	(49) 17	(22)

32	(78) 69	(91)

16	(39) 14	(18)

21	(51) 29	(38)

N.	farcinica	

(n=41)

Coussement, J. and Lebeaux, D. et al 2016 Clin Infect Dis

Si atteinte cérébrale, sur-risque de N. farcinica :

ωRésistance aux C3G

ωtƭǳǎ ǎŜƴǎƛōƭŜ Ł ƭΩimipénème ǉǳΩŀǳ méropénème

Corsini Campioli, C. et al 2021 Open Forum Infect Dis

24 abcès cérébraux à Nocardia :

ωN. farcinica (n=9) : 37,5%

ωN. wallaceii (n=3) : 12,5%

ωN. cyriacigeorgica (n=3) : 12,5%



25

Multiple drug regimen
2 drugs

-
Imipenem/amikacin
TMP-SMX/amikacin

TMP-SMX (or LZD)/imipenem
TMP-SMX (or LZD)/cefotaxime

Cefotaxime/amikacin

Pulmonary nocardiosis
(+/- contiguous involvement)

Central nervous system 
involvement

Multiple drug regimen
2-3 drugs 

-
TMP-SMX/AMK/cefotaxime
TMP-SMX/AMK/imipenem

TMP-SMX (or LZD)/imipenem 
Imipenem/AMK
TMP-SMX/AMK

Stable Critical

Single drug regimen
TMP-SMX or

Linezolid (LZD)
(oral treatment 

possible)

Or Multiple drug 
regimen

Coussement, J. et al  2017 Current Opinion Infect Dis

Margalit, I. et al  2021 Clin Micro Infect 

Traitement probabiliste de la nocardiose



26 Coussement, J. et al 2017 Current Opinion Infect Dis
Margalit, I. et al 2021 Clin Micro Infect 

Yetmar, Z.A. et al 2025 Infection

Quelle posologie de cotrimoxazole ?

ωHistoriquement :

o ¢ǊŀƛǘŜƳŜƴǘ ŘΩŀǘǘŀǉǳŜ Ґ мр ƳƎ ¢atκƪƎκƧ

o Secondairement (3 semaines ?) : 8-10 mg TMP/kg/j

ωCohorte rétrospective (91 nocardioses avec atteinte pulmonaire isolée)

ωScore de propension pour tenir compte des facteurs de confusion

ωAnalyse du devenir en fonction de la posologie pondérée par le DFG

o Fortes doses (> 10 mg/ kg/j), n=20

o Intermédiaire (5ς10 mg/kg/j), n=37

o Faibles doses (< 5 mg/kg/j), n=24

Mortalité plus élevée si forte posologie
Risque de rechute = idem



Stellern,JJ, et al BMJ Case report 2024 /  Sogbe, M. et al TID 2024 / Brown-Eliot, B. et al 2017 AAC

Une place au tédizolid ?

Peu de données cliniques : 6 case-report 
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Examen direct de la biopsie cutanée

Culture positive = 
Nocardia wallacei

Quelle durée de 
traitement ?

Cerveau + 
Poumon + Peau
= Nocardiose à 

évoquer en 
priorité +++

Patient transplanté, céphalées



ωForme pulmonaire isolée : 6 mois

ωForme disséminée sans atteinte SNC : 6 mois

ωAtteinte SNC : 12 mois

Wallace, R.J. et al 1982 Rev Infect Dis

Smego, R.A. et al 1983 Arch Intern Med  

Durée totale de traitement «historiques»



ω Après exclusion des patients décédés sous traitement

мт ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘǎ ŎƻǳǊǘǎ όҖмнл ƧƻǳǊǎύ
-Suivimédian49 [6-136] mois 

-1 CNS, 2 disséminées

-100% : AB actif in vitro dans les 2 premières semaines

-50% : AB bactéricide

-Prévention secondaire (SXT) = 66%

-1 rechute

-1 décès (non lié à la nocardiose)

-15/17 (88%) guérison sans rechute

Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis

Traitement «court » des nocardioses post-SOT ?
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Attias, N.F., D. et al 2025 Infection

ωCohorte rétrospective (176 nocardioses dont 133 ayant survécu plus de 90j)

o Mortalité et rechute en fonction de la durée de traitement 

ғфл Ƨ Υ р҈ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜǎ ŎŞǊŞōǊŀƭŜǎ
91-мулƧ Υ т҈ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜǎ ŎŞǊŞōǊŀƭŜǎ

Ҕ мулƧ Υ нт҈ ŘΩŀǘǘŜƛƴǘŜǎ ŎŞǊŞōǊŀƭŜǎ

Mortalité et risque de rechute = idem

Traitement «court » des nocardioses?



Å Pathologie rare, potentiellement grave 

ÅMeilleure définition des facteurs de risque et des terrains à risque

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

Å Pronostic en grande partie influencé par les comorbidités +infection «avancée»

Å En cas de nocardiose sans atteinte cérébrale : OK monothérapie cotrimoxazole ou linézolid

Å Prudence avec le tédizolid ǇƻǳǊ ƭΩƛƴǎǘŀƴǘ Υ Ǉŀǎ Ŝƴ ǇǊŜƳƛŝǊŜ ƭƛƎƴŜ Ŝǘ ƳŞŦƛŀƴŎŜ ǎƛ ŀǘǘŜƛƴǘŜ ŎŞǊŞōǊŀƭŜ

Å Durée de traitement de 6 à 12 mois mais probable place des traitements courts (3 à 4 mois) en cas 

de nocardiose ǇǳƭƳƻƴŀƛǊŜ ƛǎƻƭŞŜΣ Ŝƴ ŦƻƴŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŎƭƛƴƛǉǳŜ

Conclusion : nocardioses chez les patients immunodéprimés



Examen direct

Culture

Biologie 
moléculaire

Bacilles à Gram-positif 
filamenteux

De 2-7 jours à 3 semaines
Prévenir laboratoire

PCR 16S : diagnostic dΩespèce
Fondamentale

Diagnostic microbiologique de nocardiose

Biologie 
moléculaire

t/w мс{ Ł ƭΩhCb Ł [ȅƻƴ
Directement sur échantillons (Spé=74%)
ĄInterprétation difficile si positive sur 
prélèvement respiratoire : colonisation ??
ĄTransplantés pulmonaires : 5/21 positives

Rouzaud, C. et al 2018 J Clin Microbiol
Coussement, J. et al 2019 PLoS One



Attention aux discordances

CMI milieu liquide E-test Diffusion sur gélose

Antibioticconcentration

MIC	(in	µg/mL)

N. farcinica

IMI-R = 67% IMI-R = 4 % IMI-R = 24 %

Chaussade, H. et al 2015 Medicine

Conville, P. et a l 2012 J Clin Micro

Lebeaux, D et al Clin Micro Infect

Biehle, et al 1994 Diagn Microbiol Infect Dis

Lowman et a l 2010 J Clin Micro

Schlaberg, R. et al 2014 AAC

Valdezate, S. et a l 2012 JAC

Ambaye et a l 1997 J Clin Micro



Métagénomique clinique pour Nocardia ?

Hershko, Y. et al 2023 J Antimicrob Chemother

Å/ƻƳǇŀǊŜǊ ƭŜǎ ŘƻƴƴŞŜǎ ŘŜ ǎŜƴǎƛōƛƭƛǘŞǎ ŀǳȄ ŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜǎ ŘΩǳƴ 

panel de Nocardia aux données du séquençage de génome 

complet (recherche de gènes de résistance)

ÅA terme, utiliser le WGS pour un génotypage de résistance 

en clinique ?

Å138 isolats de Nocardia spp.
Å Israël, 2020-2022
Å9 laboratoires de microbiologie



Hershko, Y. et al 2023 J Antimicrob Chemother

ÅCorrélation espèce/sensibilité aux antibiotiques

Métagénomique clinique pour Nocardia ?



ÅArbre phylogénétique

Å« Core-genome» (ensemble 

des gènes communs à toutes 

ƭŜǎ ǎƻǳŎƘŜǎ ŘΩǳƴŜ ƳşƳŜ ŜǎǇŝŎŜ

ÅCorrélation résistance 

ǇƘŞƴƻǘȅǇƛǉǳŜ Ŝǘ ǇǊŞǎŜƴŎŜ ŘΩǳƴ 

gène de résistance

Hershko, Y. et al 2023 J Antimicrob Chemother

Résultats



Constats :
ÅMultiples espèces
ÅLƳǇƻǊǘŀƴŎŜ ŘŜǎ ʲ-lactamases mais probablement des PLP de faible 

affinité = champs quasi-infini
ÅtǊƻōƭŞƳŀǘƛǉǳŜ ŘŜ ƭŀ ǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ ŀǳȄ ŀǳǘǊŜǎ ŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜǎΧ

Projet Ґ ǎƻǊǘƛǊ ŘŜ ƭΩŀƴŀƭȅǎŜ ŜǎǇŝŎŜ ǇŀǊ ŜǎǇŝŎŜ

ĄAnalyse génome complet : évaluer son bénéfice dans le soin
ÁҔ олл ƎŞƴƻƳŜǎ Ҍ ƛŘŜƴǘƛŦƛŎŀǘƛƻƴ ŘΩŜǎǇŝŎŜ
ÁAnalyse du résistome/corrélation phénotypique
ÁProjet «²ƘŀǘΩǎ up Nocη Υ ǊŜǘŜƴǳ Ł ƭΩ!!tDнлнп !bw

Véronica 
Rodriguez-Nava

Paul-Louis 
Woerther

Hervé 
Jacquier

Résistance de Nocardia aux antibiotiques



Pronostic de la nocardiose invasive : actualités

Déficit immunitaire primitif (CGD)
Ac anti-GM-CSF

¢ǊŀƴǎǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ŘΩƻǊƎŀƴŜ ǎƻƭƛŘŜ

Allogreffe de CSH

Thèse Thibault Kerdiles
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Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis

ωMortalité à M12 : 16% (19/117)

ωFacteurs associés au décès (multivariée) :

o !ǳŎǳƴ ŦŀŎǘŜǳǊ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜΧ

o Facteurs associés au terrain et aux comorbidités

Nocardioses invasives post-SOT: pronostic


