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Conflits d’intérêt

• Aucun



De Nocardia aux nocardioses

• Bacilles Gram-positif filamenteux

• Tellurique, ubiquitaire

• Végétation en décomposition, eau 

• Colonisation humaine rare +++

Inhalation
Patient 

immunodéprimé

Trauma cutané
Patient 

immunocompétent

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

Contamination exogène



Les nocardioses

Nocardiose Invasive

Inhalation / patient 
immunodéprimé

Mortalité élevée

Nocardiose cutanée primitive

Trauma tellurique / patient 
immunocompétent

Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Bonifaz, A. et al 2007 Pediatr Infect Dis



Nocardioses invasives : physiopathologie

Inhalation

•Déficit immunité cellulaire
- Transplantation (SOT, HSCT)
- Corticothérapie
- Hémopathie/cancer
- Médecine internes (IS)
- (((VIH)))

•Pathologie broncho-pulmonaire
- BPCO
- DDB
- Fibrose

•20% de nocardioses “inexpliquées”



Nocardioses invasives

Pneumopathie, 80%

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

Kanne, J.P. AJR 2011

Atteinte 
nodulaire

Atteinte 
pleurale

Syndrome 
alvéolaire

Nodule
unique
signe du halo

Excavation



Atteinte SNC, 20-40%

Dissémination par voie 
hématogène

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

Pamuk, Rheumatology 2001
Borm, et al 2003 J Clin Neurosc

Abcès multiples

Abcès unique
multiloculé

Asymptomatique dans 40% des cas :
Imagerie SNC systématique

Nocardioses invasives

Pneumopathie, 80%



Atteinte SNC, 20-40%

Dissémination par voie 
hématogène

Nocardioses invasives

Pneumopathie, 80%

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 l’Infectiologue 2014

Atteinte cutanée secondaire
~ 30%

Photos : Antoine Froissart



Atteinte SNC, 20-40%

Dissémination par voie 
hématogène

Nocardioses invasives

Pneumopathie, 80%

Atteinte cutanée secondaire
~ 30%

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

• Œil
• Endocarde
• Muscles
• testicules



Nocardiose : quand y penser, comment la chercher ?

• Y penser si:
 Terrain prédisposant (transplantation (s), immunosupresseurs, maladies 

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

cutanée)
 OU Evolution subaiguë (PNP alvéolaire avec amélioration transitoire sous antibiotiques)
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 Terrain prédisposant (transplantation (s), immunosupresseurs, maladies 

bronchopulmonaires chroniques)
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 Et s’il n’y a pas de terrain prédisposant ?



Pas de terrain = pas de bilan de nocardiose ?

•Déficit immunité cellulaire
- Transplantation (SOT, HSCT)
- Corticothérapie
- Hémopathie/cancer
- Médecine internes (IS)
- (((VIH)))

•Pathologie broncho-pulmonaire
- BPCO
- DDB
- Fibrose

20% de nocardioses “inexpliquées” ?
Peut révéler une

pathologie sous-jacente !



Nocardiose révélant un déficit immunitaire

Beaman B.L. et al 1994 Clin Micro Rev

Nocardia control

GM-CSF Anti GM-CSF 
antibodiesIFN-γ

T-cell

IL-12

+

Polymorphonuclear
cells

Monocytes

Macrophage

Idiopathic
CD4 lymphopenia

IL-12 
deficiency

IL-12Rβ1
deficiency

Defect in 
phagocyte function

CGD (no superoxide)

++



Nocardiose invasive

• Interrogatoire : 
- TOS ? 

- Immunosuppresseurs ?
- Pathologie pulmonaire chronique ?  

• Sérologie VIH

Patient « jeune »Patient « Agé »

• Phénotypage Lc
• Ac anti Gm CSF

• Contacter centre de compétence local partenaire du CEREDIH
• Explorer l’axe IL12-IFN
• Analyse de l’exome : Etude INSERM J. Bustamante – MI opportuniste inexpliquée 

Si bilan négatif 

• Recherche CGD
• Ac anti Gm CSF

Lafont, E. et al 2020 Infection and Drug Resistance



Nocardiose : quand y penser, comment la chercher ?

• Y penser si:
 Terrain prédisposant (transplantation (s), immunosupresseurs, maladies bronchopulmonaire 

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

cutané)
 OU Evolution subaiguë (PNP alvéolaire avec amélioration transitoire sous antibiotiques)
 Et s’il n’y a pas de terrain prédisposant ?

• Comment faire le diagnostic / importance de la microbiologie :
 Mise en évidence de la bactérie dans un prélèvement clinique
 Contaminations et colonisations exceptionnelles
 Prévenir le laboratoire de la suspicion : culture prolongée / Milieux sélectifs
 Importance de l’identification d’espèce
 Antibiogramme difficile à réaliser et à interpréter

Topo 
Hervé 

Jacquier



Nocardiose en réanimation 

1-Lebeaux, D. et al 2017 Clin Infect Dis / 2-Minero et al Medicine 2009

• Détresse respiratoire nécessitant la ventilation mécanique : 5/116 (4,3%)  

3/5 décédés avant M61

• Coma1 : 3/117

• « Choc septique » 2 : 2/37



Nocardiose en réanimation 

• 50 patients avec nocardiose invasive (France et Belgique), 2004-2023
• Patients adultes admis en soins intensifs/réanimation
• 92% étaient immunodéprimés
• Défaillances d’organe :

–Multiviscérale = 50%
–Respiratoire = 66%
–Rénale = 22%
–Hémodynamique = 34%
–Neurologique = 38%

• Mortalité en ICU = 22%; mortalité à 1 an = 44%
• Facteurs associés à la mortalité : usage de vasopresseurs, atteinte cérébrale et co-

infection fongique
Khellaf L. et al 2024 Emerging Infect Dis



Pronostic de la nocardiose hors réanimation 

Déficit immunitaire primitif
Ac anti-GM-CSF

Transplantation d’organe solide

Allogreffe de CSH

Thèse Thibault Kerdiles

Peleg, A.Y. 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
De Greef, J. et al 2024 JOI



Nocardiose en réanimation 

Khellaf L. et al 2024 Emerging Infect Dis

Comparaison à la 
cohorte issue de l’essai 
multicentrique HIGH: 
pneumonie chez des 
patients 
immunodéprimés (après 
exclusion des PCP)



20

Examen direct de la biopsie cutanée

Quel traitement probabiliste ?
• Quelles molécules ?
• Mono, bi ou trithérapie ?

Patient transplanté, forte suspicion de nocardiose : quel traitement ?

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 ……..

Nocardia transvalensis complex

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

Multiples profils de sensibilité aux antibiotiques

Traitement probabiliste de la nocardiose
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Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Gomez-Flores, A. et al 2004 Antimicrob Agents Chemother

Larruskain, J. et al 2011 Antimicrob Agents Chemother

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

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

= jamais de β-lactamine en monothérapie en 
probabiliste

Traitement probabiliste de la nocardiose
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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/imipenem 
TMP-SMX/AMK/cefotaxime

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

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



J0 S2

Rouzaud, C. et al 
2014 

J Anti-Infectieux

Suivi sous traitement

Vous faites quelque 
chose ?



Suivi sous traitement

• Imageries cérébrales précoces ≤ 4 semaines : 
• souvent stables
• Si aggravation : 

• « optimisation thérapeutique (dosages) »
• Discussion biopsie si augmentation +++ (co-infection 10-20%)



Suivi sous traitement

• Imageries cérébrales précoces ≤ 4 semaines : 
• souvent stables
• Si aggravation : 

• « optimisation thérapeutique (dosages) »
• Discussion biopsie si augmentation +++ (co-infection 10-20%)

• Amélioration attendue ≥ 4-6 semaines
• Durée IV mal codifiée :

• poumon : 2-3 semaines ?
• SNC : 4-6 semaines ? 
• Après amélioration ?



J0 S2 S6 M3 M5

Rouzaud, C. et al 
2014 

J Anti-Infectieux

Suivi sous traitement



Conclusion
• Pathologie rare, potentiellement grave 

• Multiples diagnostics différentiels  retard diagnostique

• Recherche de lésions cutanées +++  biopsie

• Imagerie cérébrale injectée systématique

• Identification moléculaire de l’espèce +++ cf topo H. Jacquier

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

• Durée de traitement de 6 à 12 mois mais place des traitements courts (4 mois si poumon) à 
discuter…

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



Les colonisations, ça existe ?

• 17 patients DDB colonisés par Nocardia spp.

• Absence de signes cliniques ou radiologiques

• Fonction respiratoire avant/après antibiothérapie

• Au moins 2 mois de :

- Cotrimoxazole

- doxycycline

- minocycline

• Pas de bénéfice

Thorn, S.T. et al 2009 J Cyst Fibros



Nocardiose révélant un déficit immunitaire

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

Inclusion 49 patients



Nocardiose révélant un déficit immunitaire

49 cas + revue de la littérature
Lafont, E. et al 2020 J Clin Immunol



Auto-Ac anti-Anti GM-CSF

• Identification d’auto-Ac anti-GM-CSF chez 5/7 nocardioses disséminées inexpliquées
• Réduction de l’activation des PNN et des macrophages, de la phagocytose et de 

l’activité bactéricide
• Non identifiés chez 14 témoins

Rosen L.D. et al 2015 Clin Infect Dis 

5/7 nocardioses
disseminées

• GM-Noc, cohorte nationale française (2020-2022)
• Nocardiose + Ac anti-GMCSF = 20 patients
• Objectif = suivi prolongé (10 ans)

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

• Même période : 15 dg de « Primo-PAP » = 0 nocardiose

Projet Hélène Salvator : caractérisation des Ac anti-
GMCSF de patients PAP VS nocardioses



Durée de traitement

• Forme pulmonaire isolée : 6 mois

- Rechute corrélée à la durée de traitement (Série de 21 nocardioses 

pulmonaires) : 10% VS 60% si <4 mois

- Mais dose »faibles » de cotrimoxazole (5-10 mg TMP/kg/j)

• Forme disséminée sans atteinte SNC : 6 mois

• 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 nocardioses post-SOT ?

• 12 nocardioses pulmonaires après transplantation cardiaque 

• 3-4 semaines de traitement IV bactéricide 

• Principalement imipénem/amikacine

• Antibiothérapie complète = 3-4 mois

• Pas de rechute

• 1 décès non lié à la nocardiose

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



Traitement « court » des nocardioses post-SOT ?
• Après exclusion des patients décédés sous traitement

17 traitements courts (≤120 jours)
-Suivi médian 49 [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



Les colonisations, ça existe ?

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Ambrosioni, J. et al 2010 Infection

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

• Possible

• Absence de signes cliniques ou radiologiques d’infection

• Entre 1995 et 2006 : 6 colonisations /43 patients identifiées (14%) en Espagne

- Pathologie broncho-pulmonaire chronique (dilatation des bronches, 
mucoviscidose, BPCO)

• Entre 1989 et 2009 : 3/28 (11%) en Belgique

• Si colonisation et DDB : faut-il traiter ?



Prise en charge des colonisations

Rodriguez-Nava, V. et al 
2014 Med Microbiol Immunol
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