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Déclaration d’intéréts de 2014 a 2019

» Intéréts financiers : aucun

* Liens durables ou permanents : aucun

* Interventions ponctuelles : orateur rémunéré : MSD France (JNI 2014) et GILEAD
(Care Xl meeting, 2018)

 |Intéréts indirects : aucun
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Monsieur X vient consulter pour cephalées

* Origine algérienne

 Transplanté rénal (néphroangiosclérose + diabete)

»  Admission a 18h pour AEG depuis 3 semaines, T=38°
* Toux (RT « normale » en ville)

* Examen neuro normal en dehors de la céphalée
= AeuIRM cérébrale avant son admission
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Monsieur X vient consulter pour céphalées

Pas de signe d’engagement



. Quel agent microbien est le plus probable? (QRU)

1. Mycobacterium tuberculosis
Toxoplasma gondii
Nocardia farcinica

Listeria monocytogenes

o A b

Aspergillus fumigatus

JNE=
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. Quel agent microbien est le plus probable? (QRU)

Mycobacterium... - 20,0%

Toxoplasma gondii _ 40,0%

Nocardia farcinica _ 60,0%

. Asperg g %

o 0 ® »

® Fermé
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. Quel agent microbien est le plus probable? (QRU)

1. Mycobacterium tuberculosis
Toxoplasma gondii
Nocardia farcinica

Listeria monocytogenes

o A b

Aspergillus fumigatus
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Lésion focale de I'immunodéprimeé hors VIH

Multiples diagnostics étiologiques

Aspergillus spp.
Phaehyphomycoses

Nocardia spp.
Mucormycoses

L. monocytogenes

: : « Pyogenes »
Dimorphiques

Candida spp.

M. tuberculosis
C. neoformans

~ Causes non infectieuses
T. gondii

INE=
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Lésion focale de I'immunodéprimeé hors VIH

Multiples diagnostics étiologiques
Graves (mortalite élevée)

Aspergillus spp. (1 80-100%)
Phaehyphomycoses (1 60%) Nocardia spp. (+ 20-40%)

Mucormycoses (1 40-60%) L. monocytogenes (T 20-40%)

: . « Pyogénes » (1 10-20)
Dimorphiques

Candida spp.

M. tuberculosis
C. neoformans

~ Causes non infectieuses
T. gondii (T 40-60%)

JINE=
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Lésion focale de I'immunodéprimeé hors VIH

Trouver un éclairage +++

Type de déficit
Immunitaire

=
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En fonction du type de deficit immunitaire

« Transplantés d’organe
o > 80% = fongique (Aspergillus +++ précoce post-Tx < M3)
o Nocardia +++ = plus tardif > M3-M6
o Toxoplasmose = plus tardif > M3
o Autres bactéries = rare
« Allogreffe :
o >90% = fongique (Aspergillus >> Candida > Mucorales)
o Toxoplasmose et Nocardia
« Granulomatose septique familiale : fongique (A. fumigatus) > bactérien

« Dans tous les cas, M. tuberculosis = rare (abces = 1% des TB maladies)

JINE Singh, N. and Husain, S. TID 2000
= Haagensee, M.E et al Clin Infect Dis 1992
I 21° NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Merlijn van den Berg, J et al PloS One 2009 11



Lésion focale de I'immunodéprimeé hors VIH

Trouver un éclairage +++

Type de deficit Analyse radiologique :
Immunitaire IRM
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Message 1 : imagerie difficile et peu spécifique

« Grosse » lésion unique ou multiple

Singh, N. and Husain, S. TID 2000 Z .z
Shih, R.Y. et al Radiographics 2015 IRM cerebrale,
Galacho-Harriero; A. et al 2015 World Neurosurgery T1 + gado, coupe axiale



Message 1 : imagerie difficile et peu spécifique

« Grosse » lésion unique ou multiple

A. fumigatus T. gondi N. farcinica

Singh, N. and Husain, S. TID 2000 Z .z
Shih, R.Y. et al Radiographics 2015 IRM cerebrale,
Galacho-Harriero; A. et al 2015 World Neurosurgery T1 + gado, coupe axiale



Message 1 : imagerie difficile et peu speécifique
« Petite » |ésion unique ou multiple
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Singh, N. and Husain, S. TID 2000 L,
Charlier, C. et al Clin Infect Dis IRM cérebrale,
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Message 1 : imagerie difficile et peu speécifique

« Petite » lésion unique ou multiple J
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Charlier, C. et al Clin Infect Dis IRM cérebrale,
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Monsieur X vient consulter pour cephalées

* Origine algérienne

 Transplanté rénal (néphroangiosclérose + diabete)

»  Admission a 18h pour AEG depuis 6 semaines, T=38°
* Toux (RT « normale » en ville)

* Examen neuro normal en dehors de la céphalée
A eu IRM cérébrale avant son admission

- On est vendredi, il est 18h

21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020



Q2. Quel est votre attitude immédiate ? (QRU)

1. Recherche d’une atteinte extra-neurologique

2. Transfert en grande garde pour biopsie cérébrale
3. Deébut voriconazole

4, Deébut antibiothérapie + voriconazole

5. Réalisation d’une ponction lombaire

21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 19



Q2. Quel est votre attitude immédiate ? (QRU)

Recherche d’'une atteinte...
Transfert en grande garde pour...

Début voriconazole

o 0 ® »

Début antibiothérapie + voriconazole

E. Réalisation d’'une ponction lombaire
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Q2. Quel est votre attitude immédiate ? (QRU)

1. Recherche d’une atteinte extra-neurologique

2. Transfert en grande garde pour biopsie cérébrale
3. Deébut voriconazole

4, Deébut antibiothérapie + voriconazole

5. Réalisation d’une ponction lombaire
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Lésion focale de I'immunodéprimeé hors VIH

Trouver un éclairage +++

Type de deficit Analyse radiologique :
Immunitaire IRM

Atteinte extra-
INE= neurologique+++
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Message 2 : importance de I'extra-neurologique

Anomalies dans 50-75% des cas

Deux priorités : la peau (clinique) et le poumon (TDM)

Si atteinte cutanee : biopsie +++

o Bactério (14j), mycobactério, mycologie, anapath

Si atteinte pulmonaire : fibro + aspiration et LBA

Hémocultures (14j) : Nocardia, Listeria et Candida

JNED Singh, N. and Husain, S. TID 2000
= Bonham, C.A. et al Transplantation 1998
i —-— 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 23



Message 2 : importance de I'extra-neurologique

Examen cutané : nocardiose (30%)

|
\
1 . Rouzaud, C. et al 2018 J CllL/MiCFObiO[ .
Photos : Antoine Froissart Rouzaud, C. et al 2014 J Anti-Infectieux 2014



Message 2 : importance de I'extra-neurologique

Examen cutané : infections fongiques

Cryptococcose (20-30% si HIV-) Infections fongiques invasives :
Phaehyphomycoses (20%)

i~ Dromer, F. et al PLoS Med 2007
" 21 JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Lortholary, O. el al 2013 Clin Infect Dis (picture from Sarah Guégan) 25




Message 2 : importance de I'extra-neurologique

TDM thoracique +++

* Nocardiose : 80% d’atteinte thoracique
« Aspergillose : 83-90% d’atteinte thoracique

Singh, N. and Husain, S. TID 2000 Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Haagensee, M.E et al Clin Infect Dis 1992 Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Revieﬁlé
o 21 NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 Coussement, J. et al Clin Infect Dis 2016 Kanne, J.P. AJR 2011



Lésion focale de I'immunodéprimeé hors VIH

Trouver un éclairage +++

Type de déficit
Immunitaire

Atteinte extra-
neurologique+++

JN

il

i —-— 21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septeribre 2020

Analvse radiolodique :

Mesure pression
Biochimie
Bactério (14))

BK

Mycologie

Ag aspergillaire
PCR A. fumigatus
PCR T. gondii
B—D-glucane
Anapath

Ponction lombaire

(si faisable)
27



Monsieur X vient consulter pour céphalees

* Origine algérienne
 Transplanté rénal (néphroangios:
* Admission a 18h pour AEG depui
* Toux (RT « normale » en ville)

« Examen neuro normal en dehors
AeulRMcé 12

A été biopsié

Rouzaud, C. et al 2014
J Anti-Infectieux 2014




Q3. Quel traitement commencez-vous? (QRU)

1. Aucun, j'attends le culture de la biopsie cutanée
2. Pyriméthamine + sulfadiazine

3. Cotrimoxazole + imipenem + amikacine

4. Quadrithérapie anti-tuberculeuse

5. Voriconazole

21°s JNI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 29



Q3. Quel traitement commencez-vous? (QRU)

Aucun, j'attends le culture de la...

Pyriméthamine + sulfadiazine

Cotrimoxazole + imipenem + amikacine _ 60 0%
B so.0%

E. Voriconazole . )
| %0

o 0 ® »

Quadrithérapie anti-tuberculeuse

® Fermé
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Q3. Quel traitement commencez-vous? (QRU)

1. Aucun, j'attends le culture de la biopsie cutanée
2. Pyriméthamine + sulfadiazine

3. Cotrimoxazole + imipenem + amikacine

4. Quadrithérapie anti-tuberculeuse

5. Voriconazole
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Monsieur X vient consulter pour céphalees

Cerveau
+ Poumon

~ ' Examen dlrectde la blOpSle cutanee

f !L Culture positive =

'h g\—-- | Nocardia wallacei

N Y :
L10um \ s suzaud, C. et al 2014
i & Anti-Infectieux 2014 32



Q4. Quels antibiotiques sont actifs sur > 95% des Nocardia ? (QRM)

1. Imipenem
2. Cotrimoxazole (sulfaméthoxazole/triméthoprime)
3. Amikacine

4. Amoxicilline/acide clavulanique

5. Linézolid

= a3
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Q4. Quels antibiotiques sont actifs sur > 95% des Nocardia ? (QRM)

Imipenem
Cotrimoxazole...

Amikacine

o 0 ® »

Amoxicilline/acide clavulanique

E. Linézolid

o 215 NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020



Q4. Quels antibiotiques sont actifs sur > 95% des Nocardia ? (QRM)

1. Imipenem
2. Cotrimoxazole (sulfaméthoxazole/triméthoprime)
3. Amikacine

4. Amoxicilline/acide clavulanique

5. Linézolid

35
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Traitement de la nocardiose

Genre Nocardia spp. > 120 especes
(" )

Nocardia cyriacigeorgica

Nocardia farcinica .
Nocardia nova

Nocardia brasiliensis

Nocardia otitidiscaviarum Nocardia abscessus
Multiples profils de sensibilité aux antibiotiqgues !

Nocardia asteroides Nocardia brevicatena
we ~~~~Nocardiabrevieaena .

B 21% NI Poitiers du ¢ au 11 septemire 2020Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews 36




Traitement de la nocardiose
! | i} !

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

N. cyriacigeorgica VI

N. nova complex 11
| N. abscessus | )
N. brasiliensis NA

N. otitidiscaviarum NA

N.brevicatena /paucivorans I

complex

N. transvalensis complex \Y

B Lebeaux, D et al Clin Micro Infect 2019 Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
| JN@ Schalberg, 2014 Antimicrob Agents Chemother Gomez-Flores, A. et al 2004 Antimicrob Agents Chemother
_E Lebeaux, D. et al 2014 Eur J Clin Microbiol Infect Dis Larruskain, J. et al 2011 Antimicrob Agents Chemother

i 21¢s NI, Poitiers du 9 au 11 septembre 2020 37



Traitement de la nocardiose

Pulmonary nocardiosis Disseminated nocardiosis
(+/- contiguous involvement) Or

/\ Central nervous system
involvement

Stable Critical
v 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

= Lmrmmm
- 21¢s JNI, ptembre 2020 38



Monsieur X vient consulter pour céphalees

~ ' Examen dlrectde la blOpSle cutanee

B Eﬁ

.h ’-4‘
I 10um g

Cerveau
+ Poumon
+ Peau

= Nocardiose
+++

Culture positive =
Nocardia wallacel

Mis sous
meropeneme/cotrimoxazole

Rouzaud, C. et al
Anti-Infectieux 2014 39



Monsieur X : évolution

Rouzaud, C. et al
2014
J Anti-Infectieux




Q5. Devant cette non ameélioration, que faites-vous? (QRU)

1. Rien

2. Biopsie stéréotaxique pour anapath/microbio
3. Exerese chirurgicale
4

Ajout voriconazole

41
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Q5. Devant cette non amelioration, que faites-vous? (QRU)

A. Rien

B Biopsie stéréotaxique pour
" anapath/microbio

C. Exerese chirurgicale

D. Ajout voriconazole
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Q5. Devant cette non ameélioration, que faites-vous? (QRU)

1. Rien

2. Biopsie stéréotaxique pour anapath/microbio
3. Exerese chirurgicale
4

Ajout voriconazole

43
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Suivi des nocardioses cérébrales

* Imageries cérebrales précoces < 4 semaines :
* souvent stables
e Siaggravation :
* « optimisation thérapeutique (dosages) »
« Discussion biopsie +++ (co-infection 10-20%)
« Amélioration attendue = 6 semaines
« Dureée IV mal codifiee (4-6 semaines ? Des amélioration ?)
« Durée totale « classiqguement » 12 mois

=
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Monsieur X : évolution

S2

& Rouzaud, C. et al
2014
J Anti-Infectieux



Lésion (s) focale (s) de 'immunodéprimé

Oui i i
Infection VIH Traite dr%epr;;scg toxo
Non
. . Oul " Thoracique Fibro bronchique
Atteinte extra-neurologique ) . ,
ou cutanée Biopsie cutanée

Non

Ponction lombaire (si faisable)

Si pas de diagnostic

Biopsie cérébrale

« Il faut obtenir un diagnostic étiologique/microbiologique !»
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