Journées Nationales d'infectiologie

du mercredi 11 juin 2025 au vendredi 13 juin 2025

et la région Centre - Val de Loire  VINCI Jeudi12 juin 2025

Nocardioses invasives : actualites

épidemiologiques, diagnostiques, therapeutiques
David Lebeaux - david.lebeaux@aphp.fr

Uni ité AP.-HP. ':lo,rd Maladies Infectieuses

@ Panrll\flieéslll:tée E gg:.\ll: g’llttee | St-Louis Lariboisiere

) Unité de
) génétique

Institut Pasteur  des biofilms




Journées Nationales d'infectiologie

du mercredi 11 juin 2025 au vendredi 13 juin 2025

lationale de Formation
caux en Infectiologie

et la région Centre - Val de Loire  VINCI Jeudi12 juin 2025

Déclaration de liens d'intérét avec les industriels de santé L’orﬂtq:lr ne
en rapport avec le théme de la présentation (loi du 04/03/2002) : has répondre
* Intervenant : Lebeaux David
» Titre : Nocardioses invasives : actualites
, C ul NON
 Consultant ou membre d’'un consell scientifique Dou fi
 Conférencier ou auteur/rédacteur rémunéreé d’articles ou documents [Jour =fnon
* Prise en charge de frais de voyage, d'hébergement
ou dinscription a des congres ou autres manifestations oul FfNoN
* Investigateur principal d’'une recherche ou d'une etude clinique our fNoN




De Nocardia aux nocardioses

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

_* Bacilles Gram-positif filamenteux
e Tellurique, ubiquitaire
e Veégetation en décomposition, eau

Colonisation humaine rare +++

.
..........................................................................................................................................
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Inhalation : : Trauma cutane
Patient Patient
Immunodéprimeé Immunocompétent
: Nocardiose invasive : Nocardiose cutanée primitive :

.
oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

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



Nocardioses invasives : présentations cliniques

Atteinte du CNS, 20-40%

Pneumonie, 80%
’t?‘

Dissemination par
voie hématogene

* Oeil | Atteinte cutanée
e Valves cardiaques ~30%
o MUSCIES ‘ Picture: Antoine Froissart §

e Testicules

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 Lettre de I'Infectiologue 2014



Nocardioses invasives :

nouveautés epidémiologiques

Maladies auto-immunes,
corticothérapies systémiques et

autres immu NO-SUppresseurs
(~30%)

r

.

Tra nsplantation>
d’organe
(~20-30%)

J

Lafont, E. et al 2021 Infect Drug Resist

Infection VIH N

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

Maladies bronchopulmonaires
chroniques (~20%)

Nocardioses invasives
inexpliquées (~20%)

Souvent cités mais ne sont pas
des facteurs de risque :

* Diabete

* Insuffisance rénale chronique
 Cirrhose hépatique

- Val de Lo
/al de Loire




Nocardioses invasives post-SOT : facteurs de risque

Incidence plus élevée apres greffe coeur ou poumon VS rein ou foie

e Etude cas-témoin e Etude cas-témoin

 Union européenne e Etats-Unis o
e 117 cas / 234 témoins * 123 cas / 245 témoins

L, . L
e Analyse multivariée Analyse multivariée

Odds ratio
P (95% confidence
Characteristic OR (95% ClI) Value Variable interval) pvalue
High calcineurin inhibitor level in the month 6.11 (2.68-14.561) <.001 Current TMP-SMX prophylaxis® .34 (.13-84) 020
before nocardiosis Elevated CNI level within 30 5.74(2.35-13.99) <.001
Use of tacrolimus at diagnosis 2.65 (1.17-6.00) 015 days
Corticosteroid dose at diagnosis (per mg®) 1.12 (1.03-1.22) .002 Acute rejection within 6 months ~ 7.46 (1.81-30.69) .005
Age at diagnosis (per year) 1.04 (1.02-1.07) <.001 CMV infection within 6 months ~ 5.11(1.28-20.44) 021
Length of first ICU stay after transplant (per day) 1.04 (1.00-1.09) .049 Daily prednisone dose (per 5mg)  2.40 (1.40-4.16) .002
High calcineurin inhibitor level was defined as a trough blood level >10 ng/mL for tacrolimus Lymphepenias gl il =
and >300 ng/mL for cyclosporine. Age (per 10 years) 1.63(1.19-2.24) .002
Subsequent transplant 1.01 (.29-3.60) .983
Coussement, J. and Lebeaux, D. et al 2016 Clin Infect Dis Chronic pulmonary disease 2.78(.54-14.37) 223 ‘

Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis V - --TOURS
Yetmar, Z. et al 2023 Clin Transplantation R R e




Nocardioses invasives post-SOT : 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: 12 = 39%, 1> < 0.0001, p = 0.16 ! ! ! !
Test for overall effect: z =-3.43 Sp <0.01) 01 051 2 10

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

Méta-analyse : 315 cas et 731 témoins

La prophylaxie par cotrimoxazole est

SIGNIFICATIVEMENT mais MODEREMENT protectrice —_—
« ) |[2025)

Matteo Passerini et al, 2023 Clin Micro Infect

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Nocardioses invasives : nouveautés épidémiologiques

Maladies auto-immunes,

corticothérapies systémiques et
autres immuno-suppresseurs
(~30%)

Maladies bronchopulmonaires
chroniques (~20%)

Nocardioses invasives
inexpliquées (~20%)

Infection VIH N N Souvent cités mais ne sont pas

Transplantation ( \ des facteurs de risque :
) Cellules souches e Digbt
dorgane hématopoiétiques Diabete
(~20-30%) P d * Insuffisance rénale chronique
Allo >>auto  Cirrhose hépatique
Lafont, E. et a/ 2021 Infect Drug Resist L ("'10%) ) Patiq

- Val de Loire




Nocardioses invasives post-allo HSCT : facteurs de risque

Univariable OR Multivariable OR p-value
(95% Cl) (95% ClI)

Gender

Male Ref. Ref. 0.003

Female 0.33 (0.16-0.67] 0.12 (0.03-0.48) :
Disease status after HCT at time of nocardiosis

Other responses than complete remission Ref.

Complete Remission 0.63 (0.29-1.35)

Other complications

Active aGVHD at time or nocardiosis 3.61(1.23-10.61)

Active chronic GvHD at time of nocardiosis 4.57 (2.01-10.37)

Fungal infection 6.12 (2.23-16.77)

Bacterial infection 2.60 (1.25-5.43)

CMV reactivation 2.26 (1.02-5.01) 4.46 (1.18-16.88) 0.03
Therapeutic characteristics

Steroids in the last 12 months (yes) 8 .89 (3.72-21.25) 7.89 (2.20-28.28) 0.002

Tacrolimus at time of nocardiosis (yes) 12.37 (3.66-41.81) 10.23 (1.57-66.70) 0.01

Cotrimoxazole prophylaxis 0.76 (0.37-1.54) 0.24 (0.07-0.83) 0.02
Biological Characteristics

Lymphopenia < 500 cells/mm? 8.44 (3.49-20.45) 9.18 (2.30-36.61) 0.003

Neutropenia <500 cells/mm?

1.00 (0.09-11.03)

De Greef, J. et al, 2024 J Infect

e Etude cas-témoin

e Union européenne
e68 cas /128 témoins
e Analyse multivariée

26

2025

et la région Centre - Val de Loire  VINCI




Nocardioses invasives : nouveautés épidémiologiques

Maladies auto-immunes,

corticothérapies systémiques et
autres immuno-suppresseurs
(~30%)

Maladies bronchopulmonaires
chroniques (~20%)

Nocardioses invasives
inexpliquées (~20%)

Infection VIHN N
Transplantation
d’organe
(~20-30%)

Cellules souches
hématopoiétiques
Allo >> auto

Lafont, E. et a/ 2021 Infect Drug Resist ("'10%)

Souvent cités mais ne sont pas
des facteurs de risque :

* Diabete

* Insuffisance rénale chronique
 Cirrhose hépatique

- Val de Loire




Nocardiose révélant un déficit immunitaire primitif ?

Idiopathic
CD4 lymphopenia

IL-12RB1
deficiency

2119V * b G- Polymorphonuclear
2 X s v _——
IL-12 ; B, uTg

- »Fow Defect in cells
deficiency : .
-4 phagocyte function
1 CGD (no superoxide)

Monocytes
Nocardia control

Beaman B.L. et al 1994 Clin Micro Rev et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Nocardiose révélant 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 *

USA NIH 29 years 249 24

France Dunogugé et al. 17 years 80 6

Intemational Prando et al. 25 years 49 2

France Régent et al. 22 years 1
GATA2 deficiency NIH 21 years 57 1
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 maginc INEICETS @5 :
H - INSTITUT DES Mf;gss GENETIQUES FUFSITE UAkbORe x - 2025
National Institutes
of Health

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Nocardiose révélant 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 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 40 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
[EVID T Franc CEREDH 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 Necker[\x —
ﬁ - INSTITUT DES MA%ES GENETIQUES FUFSITE UAkbORe ‘ A o 2025
National Institutes )

of Health

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Nocardiose révelant un déficit immunitaire primitif ou acquis ?

Idiopathic
CD4 lymphopenia

Anti GM-CSF
[ GM'CSFD]‘ antibodies

IL-12RB1
deficiency

‘ ’:"‘. ‘ 4 Polymorphonucl
i 1L Ly P olymorphonuclear
IL-12 - . Uy

. . > Defect in cells
deficiency - .
o phagocyte function
] CGD (no superoxide)

Monocytes
Nocardia control

Beaman B.L. et al 1994 Clin Micro Rev et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Nocardioses et auto-Ac anti-GM-CSF

e |dentification d’auto-Ac anti-GM-CSF chez 5/7 nocardioses disséminées inexpliquées

e Réduction de 'activation des PNN et des macrophages, de la phagocytose et de
I"activité bactéricide

Fluorescence Intensity

Non identifiés chez 14 témoins

25000+

20

150

1000

5/7 nocardioses
disseminées

® ratients (n=7)
[[] Healthy controls (n=14)

Autoantibody Target
Rosen L.D. et a/ 2015 Clin Infect Dis

e GM-Noc, cohorte nationale francaise (2020-2022)
e Nocardiose + Ac anti-GMCSF = 20 patients

e Objectif = suivi prolongé (10 ans)
— 15/20(75%) atteintes cérébrales
— 11/20 (55%) atteintes disséminées
— 2/20(10%) décés a un an

Kerdiles, T. el al OFID 2024

' etla région Centre - Val de Loire  VINCI



Nocardiose invasive

1

* Interrogatoire :
- TOS?
- Immunosuppresseurs ?

Patient « Age » =] - Pathologie pulmonaire chronique ? '

* Sérologie VIH

* Phénotypage Lc
* Acanti Gm CSF

— Si bilan négatif <

Patient « jeune »

1

Recherche CGD
Ac anti Gm CSF

|

Contacter centre de compétence local partenaire du CEREDIH
Explorer I'axe IL12-IFN

Analyse de I’'exome : Etude INSERM J. Bustamante — Ml opportuniste inexpliquée

Lafont, E. et al 2020 Infection and Drug Resistance

®
J N l TOURS




Pronostic de la nocardiose invasive : actualités

of -
100% # Ac anti-GM-CSF
= Transplantation d’organe solide

75% =

Q0 o N Allogreffe de CSH
S 50%-

B
25% -
0% -
0 6 mois 1 an

Temps Peleg, AY. et al 2007 Clin Infect Dis
Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis
Averbuch, D. et al 2021 Clin Infect Dis

Lafont, E. et al 2020 J Clin Immunol

. . . Kerdiles, T. et al, 2024 OFID
These Thibault Kerdiles De Greef, J. et al 2024 JOI



Nocardioses invasives post-SOT: pronostic

e Mortalité a M12 : 16% (19/117)
e Facteurs associés au déces (multivariée) :
o Aucun facteur thérapeutique...

o Facteurs associés au terrain et aux comorbidités

Characteristic Odds Ratio (95% Confidence Interval) PValue
History of tumor® 1.4 (1.1-1.8) .02
Fungal infection® in the 6 months before diagnosis 1.3 (1.1-1.5) <.01
Donor age (per year) 1.0046 (1.0007-1.0083) .02
Acute rejection episode in the year before diagnosis 0.85 (0.73-0.98) .03

Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis



Nocardioses invasives post-Allo HSCT: pronostic

e Etude rétrospective européenne
e 74 allogreffés / 7 autogreffés
e Mortalité a M12 : 40% (32/81)

1.0 T
- p=0.002
0.8 . B
o T
T 06 it B
g. ) 4
@ 04 ————
Any bacterial inf Patients 1-year mortality 1-year OS (95% Cl)
0.24 No 50 13 73.9 (59.4-84.0)
Yes 31 19 38.2 (21.5-54.8)
0.01

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9o 10 11 12

Months from nocardiosis diagnosis
Any bactenal infection No —— Yes

13

Survival

1.04

0.8+

0.6+

0.4

0.2+

0.04

p=0.003

Disease status Patients 1-year mortality

1-year OS (95% Cl)

CCR 59 19 67.3 (53.6-77.8)

Not CCR 19 11 42.1 (20.4-62.5)

L]

0

1 2 3 & 5 6 7 8 9 1

10
Months from nocardiosis diagnosis
Disease status (response) after HSCT =~ —— CCR —=— NotCCR

Averbuch, D. et al 2021 Clin Infect Dis

12

13



Nocardioses invasives : pronostic

Probability of Death

Etude de cohorte, France e Etude de cohorte, USA, 374 nocardioses

110 nocardioses
Mortalité a 1 an = 24%

e Mortalité a1an=16%
e Analyse multivariée (facteurs associés au déces)

Analyse multivariée (facteurs associés ala  ® Atteinte « avancée » : pleurale OU nodule

dissémination) :

excavé OU disséminée OU cérébrale

e Maladie auto-immune Multivariable Analysis 2

e N. farcinica

100
80—

60—

Factor HR (95% CI) PValue

Disseminated infection
—— Disseminated nocardiosis

—-—+-- Localized nocardiosis PUImonary cavitation

Pleural involvement

P _

Immunocompromised status 1.17(.61-2.22) 642

Time from diagnosis (days)
Soueges, S. et al J Infect 2022

Initial combination therapy 0.93(.48-1.82) .834
Age per 1y 1.00 (.98-1.02) 819

Yetmar, Z. et al OFID 2023

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Nocardioses invasives : diagnostic microbiologique

Pneumonie, 80%

Expectoration
Ponction pleurale
LBA
Biopsie pulmonaire

1 el D\

Dissemination par
voie hématogene

Atteinte du CNS, 20-40%

Hémocultures
* OQOeil | Atteinte cutanée
e Valves cardiaques ~ 30%
o MUSCIES Picture: Antoine Froissart §

e Testicules

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 Lettre de I'Infectiologue 2014




Bacilles a Gram-positif

Examen direct

filamenteux

De 2-7 jours a 3 semaines
Culture L .

Prévenir laboratoire
Biologie PCR 16S/hsp65/... : diagnostic d’espéce
moléculaire Fondamentale

Fiable pour diagnostic d’espece
MALDI-TOF 1able POUr CIagnostic despece
si N. farcinica ou N. cyriacigeorgica

Blosser S et al, JCM 2016 / Body BA et al ICM 2018/ Girard V, et al DMID 2017 06" ‘ 2025
Photos : E. Lafont et I. Podglajen, HEGP :

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Importance du diagnostic d’espece dans la nocardiose

Genre Nocardia spp. > 120 especes

P
Nocardia cyriacigeorgica
Nocardia farcinica ,
Nocardia nova
Nocardia abscessus
[, W PPN PV AP -
v Multiples profils de sensibilité aux antibiotiques
Nocardia transvalensis complex Nocardia veterana
Nocardia asteroides Nocardia brevicatena

N

26>
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews j

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Attention aux discordances

CMI milieu liquide Diffusion sur gélose

Antibioticconcentration

MICHinGug/mL)

l

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

Schlaberg, R. et al 2014 AAC .. Lebeaux, D et al Clin Micro Infec
Valdezate, S. et al 2012 JAC chaussade, fl. el gl ZV1> MediNe  Bienle, et al 1994 Diagn Microbiol Inf -~ 2025 )
Ambaye et al 1997 J Clin Micro T Lowman et al 2010 J Clin Micro

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Métagénomique clinique pour Nocardia ?

* 138 isolats de Nocardia spp.
* |[sraél, 2020-2022
* 9laboratoires 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)

~n ® Comparer les données de sensibilités aux antibiotiques d’un

Assuta Ashdod Hospital (7)

panel de Nocardia aux données du séquencage de génome

Soroka Medical Center (2)

complet (recherche de genes de résistance)

A terme, utiliser le WGS pour un génotypage de résistance

en clinique ?

Hershko, Y. et al 2023 J Antimicrob Chemother



Métagénomique clinique pour Nocardia ?

« Correlation espece/sensibilité aux antibiotiques
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o
g
A &
Résultats
?"Z Nocardia spp.
s S
E % %) ] N.wallacei
7 s o - < e
* Arbre phylogenethue *i mg °§ °‘§ kg‘% B N.neocaledoniensis
%4 82 33 BF &g B N.farcinica
 « Core-genome » (ensemble E il in e

. N.asiatica
. N.abscessus

des genes communs a toutes

les souches d’'une méme espece

N.carnea

* Corrélation résistance N.cyriacigeorgica

phénotypique et présence d’un Phenotipe

gene de résistance B Resistant
| Suseptible

Genotype

| ] Gene/mutation present

| Gene/mutation absent

Hershko, Y. et al 2023 J Antimicrob Chemother



Résistance de Nocardia aux antibiotiques

Constats :

* Multiples especes

* Importance des B-lactamases mais probablement des PLP de faible
affinité = champs quasi-infini

* Problématique de la résistance aux autres antibiotiques...

Projet = sortir de 'analyse espece par espece

—>Analyse génome complet : évaluer son bénéfice dans le soin
= > 300 génomes + identification d’espece

= Analyse du résistome/corrélation phénotypique

= Projet « What’s up Noc » : retenu a I’'AAPG2024 ANR

= g

Paul-Louis
Woerther

Véronica

i 3 f‘ Hervé
Rodriguez-Nava y’ .

Jacquier




Patient transplanté, céphalées

Cerveau +
Poumon + Peau
= Nocardiose a

évoquer en
priorité +++

Quel traitement probabiliste ?
* Quelles molécules ?
e Mono, bi ou trithérapie ?

I 10um

> B Rouzaud, C. et al 2014 J Anti-Infectieux .f..mcm-v;.;,;;;., "Q'Nc.



Traitement probabiliste de la nocardiose

Pulmonary nocardiosis
(+/- contiguous involvement)

Central nervous system

Stable Critical

y
Multiple drug regimen
2 drugs

\
Single drug regimen Multiple drug regimen
TMP-SMX or 2-3 drugs
Linezolid (LZD) _ S -
(oral treatment Imipenem/amikacin TMP-SMX/AMK/cefotaxime

possible) TMP-TSIF\/I/IIZ(_?VIr)I(_/ZaDT/I!(r?\FIZnem TMP-SMX/AMK/imipenem
° 'mip TMP-SMX (or LZD)/imipenem

TMP-CSI\f/I)i (o.r LZ;))/c.eIe(fot-alee Imipenem/AMK
erotaxime/amikacin TMP_SMX/AMK

Or Multiple drug
regimen

N

°
Coussement, J. et al 2017 Current Opinion Infect Dis J N I TOURS

Margalit, I. et al 2021 Clin Micro Infect




Quelle posologie de cotrimoxazole ?

e Historiquement :
o Traitement d’attaque = 15 mg TMP/kg/]
o Secondairement (3 semaines ?) : 8-10 mg TMP/kg/j

e Cohorte rétrospective (91 nocardioses avec atteinte pulmonaire isolée)

Dose category ~+ High ~ Intermediate —— Low

e Score de propension pour tenir compte des facteurs de

1007 1 — |

e Analyse du devenir en fonction de la posologie pondére | | =
o Fortes doses (> 10 mg/ kg/j), n=20 0751 = ,
o Intermédiaire (5—-10 mg/kg/j), n=37 =
o Faibles doses (< 5 mg/kg/j), n=24 £
Mortalité plus élevée si forte posologie 0251

_ . p=0.031
Risque de rechute = idem

Coussement, J. et al 2017 Current Opinion Infect Dis 0.001

Margalit, I. et al 2021 Clin Micro Infect 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Yetmar, Z.A. et al 2025 Infection Days after Nccardia diagnosis




Une place au tédizolid ?

Pharmacokinetics of Tedizolid Following Oral Peu de données cliniques : 6 case-report

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



Patient transplanté, céphalées

Cerveau +
Poumon + Peau
= Nocardiose a

évoquer en
priorité +++

Examen direct de |a biopsie cuta anée

-~ e Y P Culture positive =
| R S Nocardia wallacei
" >
Ao o ; ~ i
o t\———- Quelle durée de
o \ g traitement ? 0l
; . ‘ ".tlamcmm-vudoun‘ VINCI




Durée totale de traitement « historiques »

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

e Atteinte SNC : 12 mois

Wallace, R.J. et al 1982 Rev Infect Dis
Smego, R.A. et al 1983 Arch Intern Med e 2025 ’

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Traitement « court » des nocardioses post-SOT ?

e Apres exclusion des patients décédés sous traitement

2000 o 17 traitements courts (<120 jours)
10001 egqe -Suivi médian 49 [6-136] mois
;%SGD: . -1 CNS, 2 disséminées
S . -100% : AB actif in vitro dans les 2 premieres semaines
57 ':5'.:.:- -50% : AB bactéricide
g 300 ":'- -Prévention secondaire (SXT) = 66%
& o0 | seeses
o s ‘:“.'l -1 rechute
:.’. -1 déces (non lié a la nocardiose)
¢ @"I“‘# -15/17 (88%) guérison sans rechute
5S¢

& 7 > ,
Q£ ‘ |
& TOURS

Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis




Traitement « court » des nocardioses?

e Cohorte rétrospective (176 nocardioses dont 133 ayant survécu plus de 90j)
o Mortalité et rechute en fonction de la durée de traitement

100

Mortalité et risque de rechute = idem

Overall Survival (%)
3
| |

<90 : 5% d’atteintes cérébrales

i 9?01‘;?; 91-180j : 7% d’atteintes cérébrales
] - ays
{ p=0.77 4 >180days > 180j : 27% d’atteintes cérébrales

o-m

0 100 200 300 Attias, N.F., D. et al 2025 Infection 2025
st 3° Days since Nocardiosis Diagnosis e

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Conclusion : actualités de la nocardiose invasive

Pathologie rare, potentiellement grave

Meilleure définition des facteurs de risque et des terrains a risque

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

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

A I'avenir, place potentielle au NGS pour orienter la prise en charge (antibiogramme génotypique) ?

En cas de nocardiose pulmonaire isolée : posologie plus faible de cotrimoxazole possible (8mg
TMP/kg)

Prudence avec le tédizolid pour l'instant : pas en premiere ligne et méfiance si atteinte cérébrale

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

®
J N I TOURS

de nocardiose pulmonaire isolée, en fonction de I’évolution clinique




Traitement probabiliste de la nocardiose

Genre Nocardia spp. > 120 especes

P
Nocardia cyriacigeorgica
Nocardia farcinica ,
Nocardia nova
Nocardia abscessus
[, W PPN PV AP -
v Multiples profils de sensibilité aux antibiotiques
Nocardia transvalensis complex Nocardia veterana
Nocardia asteroides Nocardia brevicatena

N

26>
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews j

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Traitement probabiliste de la nocardiose

| | l | |

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

(

N. cyriacigeorgica VI
N. nova complex I
\N . abscessus | )

N. brasiliensis NA

N. otitidiscaviarum NA

N.brevicatena /paucivorans = jamais de B-lactamine en monothérapie en

complex probabiliste

N. transvalensis complex IV

Lebeaux, D et al Clin Micro Infect 2019 Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews

Schalberg, 2014 Antimicrob Agents Chemother Gomez-Flores, A. et al 2004 Antimicrob Agents Chemother 2025
Lebeaux, D. et al 2014 Eur J Clin Microbiol Infect Dis Larruskain, J. et al 2011 Antimicrob Agents Chemother -
39

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Diagnostic microbiologique de nocardiose

Examen direct

Bacilles a Gram-positif
filamenteux

Culture

Biologie

De 2-7 jours a 3 semaines
Prévenir laboratoire

moléculaire

Biologie

PCR 16S : diagnostic d’espéece
Fondamentale

moléculaire

PCR 16S a I'OFN a Lyon

Directement sur échantillons (Spé=74%)
—Interprétation difficile si positive sur
prélevement respiratoire : colonisation ??
—>Transplantés pulmonaires : 5/21 positives

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

et la région Centre - Val de Loire  VINCI



Nocardioses invasives post-SOT: pronostic

e Mortalité a M12 :16,8% (21/125)

e Facteurs associés au déces (multivariée) :
o Transplantation hépatique
o Délai diagnostic long (effet protecteur)
o Aucun facteur thérapeutique...

Multivariable Cox regression analyzing risk of 12-month
mortality for 125 solid organ transplant recipients with

nocardiosis

Hazard ratio (95%
Variable confidence interval) P
Liver transplant 3.52 (1.27-9.76) 0.02
Disseminated infection 1.23 (0.49-3.13) 0.66
Time from symptom onset 0.92 (0.86-0.99) 0.03

to presentation (per d)

Bold values indicate P < 0.05.

Yetmar, ZA et al 2022 Transplantation



Métagénomique clinique pour Nocardia ?

* Corrélation espéce/sensibilité aux antibiotiques

Trimethoprim/suifamethoxazole Linezolid Amikacin
4/76 - e o i = 8 - . 32 - - ) - -
2/38 - === sllns »
4- D AR 16~- - I. .
1119 - “ s =)= = o
2---.--.-‘-. - > ale- = 8- . =]
05"9»5""."" © -~ I -
$025475-= @ = ® T st s AL SRS SO - » 4GB
| ' L S 9 i | ) | 0 '
O o2 g\ y AY ¢ \ S 5 \ 2 g
o &G\o\ a‘\ao o"'r’(,\ \\\e(\" e,O‘Q\ 6\(\.\03 \\3°z ® 3 \\009\ ge°@ ‘c}\“\o q;\\@c‘
: ) o ) G A \
{\,bc,\g ‘\,\3 \’\"“ R o® ? Q0 ‘A~w( 3 ) & 0‘0" (-\oc'\ 8 G 6‘-:* R
0“ ‘\ \\‘ G*‘ ‘X 6 cﬂ ‘\
N - -

Hershko, Y. et al 2023 J Antimicrob Chemother



Traitement « court » des nocardioses post-SOT ?

e 12 nocardioses pulmonaires apres transplantation cardiaque
e 3-4 semaines de traitement IV bactéricide

e Principalement imipénem/amikacine

e Antibiothérapie complete = 3-4 mois

e Pas de rechute

e 1 décesnonlié alanocardiose

[ ]
Tripodi, M.F. et al 2011 Transpl Infect Dis J N I TOURS
et la région Centre - Val de Loire VINCI
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