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Le Serment d’Hippocrate

“‘Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure
d’étre fidéle aux lois de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé
dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans
aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J'interviendrai
pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans
leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas
usage de mes connaissances contre les lois de 'humaniteé.

J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de
leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité
des circonstances pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I'indigent et a quiconque me les demandera. Je
ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la
gloire.

Admis(e) dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront
confiés. Regu(e) a l'intérieur des maisons, je respecterai les secrets des
foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les maeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas
abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a I'accomplissement de ma
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les
entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les

services qui me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’'a leurs familles dans
'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.”
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) Introduction

Nocardia est une bactérie filamenteuse aérobie a Gram positif faisant partie des
Actinomyces, provoquant des infections localisées ou disséminées chez I'nomme.
Cette bactérie est omniprésente dans I'environnement et la principale porte d’entrée
est l'inhalation, ce qui fait du poumon l'organe le plus fréquemment touché. Les
infections a Nocardia sont rares mais difficiles pour les cliniciens a diagnostiquer et a
prendre en charge (1). Au cours des derniéres décennies, une augmentation des cas
d’infections & Nocardia a été observée (2). A mesure que les techniques de diagnostic
s'améliorent, de plus en plus de germes sont identifiés, mais les cliniciens ne savent
pas s'ils doivent considérer ces agents comme pathogénes et responsables des
symptémes ou comme colonisants, ni comment les traiter si cela est nécessaire.

Dans les infections a Nocardia, les organes les plus fréquemment touchés sont les
poumons, le cerveau et la peau. Une péritonite, une péricardite, une endocardite ou
une arthrite septique peuvent étre présentes mais sont moins fréquemment observées

3).

Il était largement décrit que les infections a Nocardia concernaient principalement les
patients immunodéprimés (4,5). Cependant, de plus en plus d’infections a Nocardia
ont également été décrites chez des patients immunocompétents (2,6), principalement
traités pour des maladies bronchiques respiratoires comme les dilatations de bronches
(DDB) ou la mucoviscidose. Les caractéristiques des patients immunocompétents
infectés par Nocardia et leur évolution par rapport aux patients immunodéprimés ne
sont pas encore bien connues.

Dans notre étude, nous visons a décrire une population de patients
immunocompétents présentant une infection a Nocardia. Nous visons également a
comparer les patients immunodéprimés et immunocompétents a propos de leurs
caractéristiques cliniques, radiographiques et biologiques. Nous déterminerons
également si la prise en charge d'une telle infection est différente entre les deux
groupes, en particulier chez les patients atteints de dilatations de bronches,
représentant une grande proportion de notre cohorte. Les facteurs de risque associés
a l'infection a Nocardia chez les patients immunocompétents seront enfin identifiés
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) Matériel et méthodes

1) Sélection des patients

Les patients adultes agés de 18 ans ou plus étaient inclus s'ils présentaient au moins
une culture positive a Nocardia a partir de sang ou d'un autre prélévement. Une PCR
pouvait également étre réalisée mais ne constituait pas un critére d'inclusion.

Nous avons exclu les infections a inoculation locale a Nocardia comme les infections
de corps vitré ou les infections ostéoarticulaires.

Les patients ont été identifiés a partir de la base de données du laboratoire de
bactériologie du CHU de Toulouse et du Centre Hospitalier d'Albi entre 2015 et 2023.

Les données ont été collectées rétrospectivement a partir du dossier médical
électronique. Les données démographiques, les comorbidités, le type
d'immunosuppression, les caractéristiques cliniques, les infections opportunistes
concomitantes, les données de laboratoire et radiologiques, les traitements et les
résultats ont été collectés. Les co-infections étaient définies comme toute infection
bactérienne, virale ou fongique identifiée au méme moment et sur le méme échantillon
microbiologique. L'infection disséminée a Nocardia a était définie comme le fait d’avoir
au moins 2 organes appartenant a de systémes différents touchés et/ou au moins une
hémoculture positive a Nocardia. La colonisation a été définie comme des patients
présentant une culture positive de Nocardia dans leurs expectorations ou dans les
préléevements bronchiques per-endoscopiques mais sans symptédme ni modification
scannographique.

Les patients ont été divisés en deux groupes : un groupe immunocompétent et un
groupe immunodéprimé.

Le groupe immunodéprimé comprenait les patients porteurs d’'un déficit immunitaire,
ayant bénéficié d'une greffe d'organe solide ou d'une greffe de cellules
hématopoiétiques (CSH), porteurs d'une tumeur maligne hématologique ou solide,
d'un diabéte ou traités par chimiothérapie, agents immunosuppresseurs, ou
corticostéroides a n'importe quelle dose pendant au moins trois mois.

2) Microbiologie

La mise en culture a été réalisée au laboratoire de bactériologie du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Toulouse. Lorsque la recherche de Nocardia était
spécifiguement demandée par les cliniciens, des échantillons respiratoires étaient
inoculés sur plaque de gélose BCYE, en plus des milieux standards. Mais les Nocardia
pouvaient également pousser sur des milieux bactériologiques standards si ceux ci
n’étaient pas trop contaminés par d’autres germes empéchant lidentification des
Nocardia. L'identification des espéces a été réalisée par spectrométrie de masse
MALDI TOF. Les tests de sensibilité aux antibiotiques ont été réalisés par la méthode
de diffusion sur disque ou par une bandelette de test a gradient de CMI (concentration
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minimale inhibitrice). Chaque souche a été envoyée a I'Observatoire francgais des
nocardioses du CHU de Lyon pour vérifier l'identification des espéces (ou effectuer
une identification si la spectrométrie de masse n'était pas suffisante) et des tests de
sensibilité aux antibiotiques par la méthode de référence de microdilution en bouillon.

Les Nocardia pouvaient également étre détectées par Polymerase Chain Reduction
(PCR) réalisée directement sur des échantillons respiratoires. Cette technique ne
permettait pas l'identification de I'espéce.

3) Analyse statistique

Les variables catégorielles ont été exprimées sous forme de fréquences et de
pourcentages. Les comparaisons entre les groupes ont été effectuées a l'aide de tests
du Chi 2 ou du test de Fisher pour les nombres attendus <5.

Les variables quantitatives ont été exprimées en moyenne et en écart type. Les
comparaisons entre groupes ont été faites par des tests de Student ou de Wilcoxon si
I'hypothése de normalité des variables n'était pas respectée. Une régression logistique
multivariée a été utilisée pour déterminer les rapports de cotes (OR) avec un intervalle
de confiance (IC) a 95 % des facteurs associés a la mortalité. Des ajustements ont été
effectués en fonction de I'age, du sexe, du statut tabagique et de I'immunodéficience.

Les tests étaient considérés comme statistiquement significatifs lorsque la valeur p
était inférieure a 0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées a l'aide du logiciel
SAS version 3.81.

Les représentations graphiques ont été produites a I'aide de R version 4.2.2 (31-10-
2022).

)  Résultats

1) Caractéristigues démographiques

Nous avons identifié 43 patients répondant aux criteres d'inclusion. L'age moyen était
de 63 ans. Parmi ces 43 patients, 24 patients (55,8%) étaient considérés comme
immunocompétents tandis que 19 patients (44,2%) étaient considérés comme
immunodéprimeés.

La population immunocompétente était significativement plus jeune que la population
immunodéprimée, respectivement 58 ans contre 68 ans (p = 0,02).

Les caractéristiques des patients immunodéprimés et immunocompétents sont
indiquées dans le tableau 1.

Concernant les comorbidités pulmonaires, 22 patients du groupe immunocompétent
(91,6%) présentaient une maladie bronchique sous-jacente : 15 DDB non-
mucoviscidosique, 6 mucoviscidoses et 1 bronchiolite neutrophilique. Seuls 7 patients
(16,2 %) étaient des fumeurs actifs.
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Table 1.
Données démographiques et comorbidités des 43 patients avec une infection a Nocardia.

Immunocompétents Immunodéprimés Total p value
Caractéristiques générales
Age 58.08 £17.66 68.26 +10.85 62.58 +15.73 0,0254
Femmes 15 (62.50) 7(38.84) 22 (51.16) 0,0946
IMC (kg/m?) 21.86 +3.62 24.66 +£7.01 23.11+5.51 0,1481
Antécédents Pulmonaires
Asthme 2(8.33) 0(0.00) 2 (4.65) 0,4950
BPCO 0(0.00) 3(15.79) 3 (6.98) 0,0785
Mucoviscidose 6 (25.00) 0(0.00) 6(13.95) 0,0265
DDB (hors mucoviscidose) 15 (62.50) 5(26.32) 20 (46.51) 0,0308
Sarcoidose 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33) 0,4419
Pneumopathie interstitielle 1(4.17) 2 (10.53) 3(6.98) 0,5751
Autre 1(4.17) 2(10.53) 3(6.98) 0,5751
Maladies sous-jacentes *
Tabagisme actif 2 (8.33) 5(26.32) 7 (16.26) 0,2115
Insuffisance rénale chronique 6(31.58) 0(0,00) 6(13,9)
Cause d'immunosuppression **
Corticothérapie systémique _ 11 (57.89)
Transplantation d'organe solide o 5(26.32)
Transplantation de CSH - 1(5.26)
Traitement immunosuppresseur _ 9 (47.37)
Cancer du poumon - 1(5.26)
Autre cancer solide _ 2 (10.53)
Infection par le VIH _ 0(0.00)
Diabéte i 7 (36.84)
Corticothérapie inhalée 10 (41.67) 2 (10.53) 12 (27.91) 0,0391
Type de corticothérapie inhalée 0,0196
Beclometasone 1(4.17) 1(5.26) 2 (4.65)
Beclometasone dipropionate 1(4.17) 0(0.00) 1(2.33)
Budesonide 2(8.33) 0(0.00) 2 (4.65)
Fluticasone 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33)
Fluticasone propionate 6 (25.00) 0(0.00) 6(13.95)
Total 24 (100.00) 19 (100.00) 43 (100.00)

Les valeurs sont en n (%) ou en moyenne + écart-type.
BPCO=Bronchopneumopathie chronique obstructive, CSH = Cellules souches hématopoiétiques, DDB=Dilatation de
bronches, IMC=Indice de masse corporelle, VIH = Virus de I'immunodéficience humaine
* La plupart des patients avaient plus d'une maladie sous-jacente
** La plupart des patients avaient plus d'une cause d'immunosuppression

Dans le groupe de patients immunodéprimés, la plupart des patients souffraient de
plus d’'une cause d'immunosuppression. Les plus fréquemment retrouvées étaient la
corticothérapie systémique chez 11 patients (57,9 %), puis un traitement
immunosuppresseur chez 9 patients (47,4 %) et le diabéte chez 7 patients (36,8 %).
Cing patients avaient recu une greffe d'organe solide (transplantation rénale pour 3,
transplantation hépatique pour 1 et transplantation pulmonaire pour 1). Aucun patient
n’était infecté par le VIH.

Concernant les traitements immunosuppresseurs, 1 patient avait recu de 'IMATINIB,
5 patients avaient recu du TACROLIMUS, 7 patients avaient recu du
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MYCOPHENOLATE, 1 patient avait recu du RUXOLITINIB et 1 patient avait regu de
'AZACITIDINE-VENETOCLAX. La plupart des patients avaient regu plus d’un
traitement immunosuppresseur.

Douze patients (27,9 %) étaient traités par corticothérapie inhalée, avec une
prédominance significative dans le groupe immunocompétent avec 10 patients (41,7
%) versus 2 patients (10,5 %) dans le groupe immunodéprimé, reflétant probablement
le fait que le groupe immunocompétent comprenait davantage de patients avec
maladie bronchique. Le corticostéroide inhalé le plus couramment utilisé était le
PROPIONATE DE FLUTICASONE chez 6 patients.

2) Sites d’infection et manifestations cliniques

Le poumon était le site d'infection le plus fréquent avec 97,7 % des patients présentant
une atteinte pulmonaire. Nous avons trouvé a I'IRM 3 patients présentant une lésion
cérébrale (6,98 %) et tous étaient immunodéprimés. Cependant seulement 19 patients
(44.2%) ont bénéficié d’une imagerie cérébrale donc il existe possiblement des
atteintes cérébrales asymptomatiques qui n’ont pas été diagnostiquées.

Figure 1. Sites d'infection
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Nous n’avons pas observé de lésions cutanées causées par la nocardiose. Deux
patients ont présenté une éruption cutanée concomitante a leur infection mais les
biopsies cutanées étaient toutes négatives.

Un patient présentait une infection disséminée avec une atteinte pulmonaire associée
a une bactériémie, mais sans atteinte cérébrale avec une IRM normale. Il s’agissait
d’un patient immunodéprimé.

Parmi les 42 patients présentant une atteinte pulmonaire, 10 ont été considérés
comme colonisés. lls étaient tous immunocompétents et porteurs de DDB (5 DDB non-
mucoviscidosiques, 4 mucoviscidoses, 1 dyskinésie ciliaire primitive) et la Nocardia
avait été retrouvée dans un examen cytobactériologique des crachats (ECBC), réalisé
de fagon systématique dans le suivi.
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Table 2.
Données cliniques

Immunocompétents Immunodéprimés Total p value
Délai du diagnostic 0,0275
Asymptomatique 11 (45.83) 2 (10.53) 13 (30.23)
<7 jours 2(8.33) 2 (10.53) 4(9.30)
7-14 jours 2(8.33) 3(15.79) 5(11.63)
14-20 jours 0(0.00) 2(10.53) 2 (4.65)
21-31 jours 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33)
133 mois 2(8.33) 6(31.58) 8(18.60)
> 3 mois 7(29.71) 2 (15.79) 10 (23.26)
Tableau clinique
Perte de poids 2 (8.33) 4 (21.05) 6(13.95) 0,3802
Hémoptysie 1(4.17) 2 (10.53) 3(6.98) 0,5751
Dyspnée 8(33.33) 12 (63.16) 20 (46.51) 0,0515
Sueurs 1(4.17) 2 (10.53) 3 (6.98) 0,5751
Bronchorrhée 10(41.67) 8 (42.11) 18 (41.86) 0,9769
Fidvre 5 (20.83) 8 (42.11) 13 (30.23) 0,1315
Toux 12 (50.00) 11 (57.89) 23 (53.49) 0,6062
Eruption cutanée 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)
Signes neurologiques 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33) 0,4419
Total 24 (100.00) 19 (100.00) 43 (100.00)

Les valeurs sont en n(%)

Dans I'ensemble de la cohorte, les signes fonctionnels les plus fréquents étaient la
toux chez 23 patients (53,49 %), la dyspnée chez 20 patients (46,51 %) et la production
d'expectorations chez 18 patients (41,86 %). Il y avait de la fiévre chez seulement 13
patients (30,23%). Les symptébmes ou signes cliniques ne différaient pas
significativement entre les groupes immunocompétents et immunodéprimés. Il n’y
avait qu'un seul patient qui présentait un déficit neurologique, c’était un patient
immunodéprimé qui faisait partie des 3 patients présentant une atteinte cérébrale. Les
deux autres étaient asymptomatiques et l'atteinte a été découverte par imagerie
cérébrale systématique. Les hémoptysies et les sueurs nocturnes étaient rares dans
notre cohorte.

Nous avons observé que 12 patients (27,90 %) étaient asymptomatiques au moment
du diagnostic et la plupart d'entre eux étaient immunocompétents (n = 10 patients (83,3
%)). Ces 10 patients asymptomatiques et immunocompétents représentaient nos 10
patients colonisés.

Concernant les deux patients immunodéprimés asymptomatiques, 1 a été
diagnostiqué par un scanner systématique dans le cadre d'un bilan pré-transplantation
d'une transplantation hépatique et 1 a été diagnostiqué par la réalisation d'un scanner
thoracique lors d'une visite de suivi d'un traitement de I'aspergillose thoracique chez
un patient ayant subi une greffe rénale.
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Chez les patients présentant des symptémes, le délai diagnostique a tendance a étre
long : de 1 a 3 mois pour 8 patients (18,60 %) et > 3 mois pour 10 patients (23,26 %).
Cela est probablement di a des symptdbmes peu spécifiques, n’orientant pas le
diagnostic.

De plus, les délais de diagnostic supérieurs a 3 mois concernent principalement le
groupe immunocompétent, probablement parce que les infections a Nocardia chez les
patients immunocompétents restent rares et peu recherchées en pratique courante.

3) Données paracliniques

Table 3.
Biologie, imagerie et microbiologie
Immunocompétents Immunodéprimés Total p value
Données biologiques
CRP (mg/L) 26.41+29.91 117.74 £ 99.80 77.79 £ 89.20 0,0081
Leucocytes (G/L) 10.65 +3.57 12.61+7.38 11.75+6.01 0,6787
Imagerie thoracique au diagnostic 13 (54.17) 16 (84.21) 29 (67.44) 0.0368
Type d'atteinte pulmonaire
Nodule 7(29.17) 8 (42.11) 15 (34.88) 0,2384
Micronodule 8(33.33) 5(26.32) 13 (30.23) 0,0776
Epanchement 1(4.17) 2 (10.53) 3(6.98) 0,0266
Condensations 5(20.83) 6(31.58) 11 (25.58) 0,2377
Masse 0(0.00) 9 (47.37) 9(20.93) 0,0007
Masse excavée 4(16.67) 6(31.58) 10 (23.26) 0,2093
Indéterminé 1(4.17) 0(0.00) 1(2.33) 0,1304

Imagerie cérébrale réalisée 5(20.83) 14 (73.68) 19 (44.19) 0,0005

Atteinte cérébrale 0(0.00) 3(15.79) 3(6.98) 0,0002

Données microbiologiques

Type de prélevement 0,0032

Fibroscopie 8(33.33) 12 (63.19) 20 (46.51)
ECBC 16 (66.67) 5(26.32) 21 (48.84)
Ponction pleurale 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33)
Biopsie cérébrale 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33)
Type d'analyse bactériologique 0,0471
Culture 23 (95.83) 16 (84.21) 39 (90.70)
Culture + PCR 0(0.00) 3(15.79) 3(6.98)

Types de culture 0,1912
Bactériologique 22 (91.67) 17 (89.47) 39 (90.70)
Mycobactériologique 1(4.17) 0(0.00) 1(2.33)

Bactériologique + 1(4.17) 2(10.53) 3(6.98)
Mycobactériologique
Total 24 (100.00) 19 (100.00) 43 (100.00)

Les valeurs sont en n (%) ou en moyenne * écart-type.
CRP=C reactive protein ECBC=Examen cytobactériologique des crachats, IRM=Imagerie par résonnance magnétique, PCR=Polymerase chain
reaction, RT=Radiographie du thorax, TEP=Tomographie par émission de positons, TDM=Tomodensitométrie
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a) Microbiologie

Le diagnostic a été réalisé dans la plupart des cas par fibroscopie bronchique chez 20
patients (46,51 %) ou par ECBC chez 21 patients (48,84 %). Pour les deux autres
patients, le diagnostic a été réalisé sur une ponction pleurale (n=1) et une biopsie
cérébrale (n=1). Le diagnostic a été majoritairement réalisé par ECBC chez les
patients immunocompétents, car une grande proportion de patients atteints de
dilatations de bronches présentaient une production d'expectorations plus importante
et réalisaient des ECBC de fagon itérative lors de leur suivi pulmonaire.

Concernant la fibroscopie bronchique, dans tous les cas une aspiration
trachéobronchique a été réalisée ainsi qu'un lavage broncho-alvéolaire. La plupart des
diagnostics ont été posés sur le lavage broncho-alvéolaire seul chez 7 patients (35 %),
sur le lavage broncho-alvéolaire et I'aspiration trachéobronchique chez 9 patients (45
%). Lorsqu'une bronchoscopie était réalisée, le lavage broncho-alvéolaire semblait
étre plus efficace pour le diagnostic que I'aspiration trachéobronchique méme si deux
patients étaient diagnostiqués en aspiration trachéobronchique seule et deux patients
avec une culture positive a I'aspiration trachéobronchique mais négative en lavage
broncho-alvéolaire.

Une PCR a été réalisée pour seulement 3 patients ayant une culture positive et toutes
sont revenus positives.

b) Biologie

Le taux moyen de CRP était plus élevé dans le groupe immunodéprimé (117,74 +/-
99,80) mg/L que dans le groupe immunocompétent (26,41 +/- 29,91 mg/L) (p =
0,0081). La numération de leucocytes était de 10,65 +/- 3,57 G/L dans le groupe
immunocompétent et de 12,61 +/- 7,38 G/L dans le groupe immunodéprimé sans
cependant de différence significative (p = 0,68).

c) Radiologie

Un scanner thoracique a été réalisé au moment du diagnostic pour seulement 13
patients (54,1 %) dans le groupe immunocompétent et pour 16 patients (84,21 %) dans
le groupe immunodéprimé. Les atteintes les plus fréquentes retrouvées sur le scanner
thoracique étaient des micronodules chez 8 patients (33,33 %) du groupe
immunocompétent et une masse pseudo-tumorale chez 9 patients (47,37 %) du
groupe immunodéprimé. Les nodules étaient fréquents chez 7 patients (29,17 %) du
groupe immunocompétent et 8 patients (42,11 %) du groupe immunodéprimé.

Nous avons trouvé 2 différences significatives entre les 2 groupes. Plus
d'épanchements pleuraux observés dans le groupe immunodéprimé méme si cela
reste une atteinte trés rare. Neuf patients (47,37 %) présentaient une masse pseudo-
tumorale chez les patients immunodéprimé mais aucun parmi les patients
immunocompétents (p = 0,0007).
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Une imagerie cérébrale a été réalisée chez 19 patients (44,19 %) : 14 patients dans le
groupe immunodéprimé (73,68 %) et 5 patients dans le groupe immunocompétent
(20,83 %). 3 patients présentant une atteinte cérébrale (15,79%) ont été identifiés, ils
étaient tous immunodéprimés.

Deux patients présentaient 1 seul abcés cérébral et 1 patient présentait plusieurs
abces cérébraux.

d) Espéces de Nocardia et co-infections

Infection by Nocardia species

N.s D=k
A:;n-o;a n =p5 N.asiatica
= n=1

N.cyiriocigeorgia
n=5

Figure 2. Espéces de Nocardia retrouvées chez nos 43 patients

L’espéce de Nocardia a été identifiée dans tous les cas sauf pour 2 prélevements. Les
espéces les plus fréquentes retrouvées étaient N.abscessus chez 14 patients
(32,56%), N.nova chez 7 patients (16,27%), N.cyriocigeorgia , N.farcinica chez 5
patients chacun (11,63%) et N.otitidiscavarium chez 4 patients (9,30). %). Toutes les
autres espéces ont été identifiées chez seulement 1 ou 2 patients (Figure 1).

Des co-infections ont été trouvées chez 16 patients, et certains patients avaient plus
d'une co-infection. Parmi 16 patients, 10 (62,50 %) étaient immunocompétents et 6
(37,5 %) étaient immunodéprimés. Tous les patients du groupe immunocompétents
présentant des co-infections étaient porteurs de maladies bronchiques sous-
jacentes.

Les co-infections les plus fréquentes étaient P.aeruginosa , M.intracellulare et
Aspergillus pour 4 patients chacun (19,05 %).
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e) Profil de sensibilité aux antibiotiques

Antibiotic sensitivity by Nocardia species
Antibiotics

wallacei
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Figure 3. Profil de sensibilité aux antibiotiques (exprimé en % de sensibilité) en fonction de I’espéce
Nocardia

Les données des tests de sensibilité aux antibiotiques étaient disponibles pour tous
les isolats de patients (Figure 3). Les isolats étaient tous sensibles au LINEZOLIDE
et au THRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE. N.cyriacigeorgica semble avoir
un profil de sensibilité plus résistant.
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4) Traitement

Table 4.
Traitement
Immunocompétents Immunodéprimés Population totale p value

Traitement
Antibiothérapie 10 (41.67) 17 (89.47) 27 (62.79) 0.0013
Total 24 (100.00) 19 (100.00) 43 (100.00)

Type d'antibiotique
Cotrimoxazole 9(90.00) 12 (70.59) 20 (74.07) 0.6784
Amikacine 2(20.00) 6(35.29) 8(29.63) 0.6655
Imipénem 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) NA
Amoxicilline + ac. clavulanique 2(20.00) 2(11.76) 4(14.81) 0.6125
Linézolide 1(10.00) 3(17.65) 4(14.81) 1.0000
Méropénem 0(0.00) 4(23.53) 4(14.81) 0.2638
Minocycline 2(20.00) 2(11.76) 4(14.81) 0.6125
Ceftriaxone 1(10.00) 2(11.76) 3(11.11) 1.0000
Doxycycline 1(10.00) 1(5.88) 2(7.41) 1.0000
Cefotaxime 0(0.00) 1(5.88) 1(3.70) 1.0000
Métronidazole 0(0.00) 1(5.88) 1(3.70) 1.0000
Tédizolide 0(0.00) 1(5.88) 1(3.70) 1.0000
Bithérapie initiale 3(30.00) 13 (76.47) 16 (59.26) 0.0402
Arrét du traitement pour toxicité 3(30.00) 1(5.88) 4(14.81) 0.0103

Durée du traitement
Durée du traitement (jours) 154.50 + 49.02 167.94 +94.95 162.96 + 80.15 0.8998
Durée de la bithérapie (jours) 15 + 00.00 20.15+15.82 19.19 + 14.30 1.0000

Les valeurs sont en n (%) ou en moyenne + écart-type

Parmi les 43 patients, 27 ont regu un traitement antibiotique (62,79 %) tandis que 16
patients (37,21 %) ont été uniquement surveillés (Tableau 4). Les patients
immunodéprimés ont été traités significativement plus souvent chez 17 patients (89,47
%) versus 10 patients (41,67 %) ayant recu un traitement antibiotique dans le groupe
immunocompétent (p = 0,0013). Parmi ces 10 patients immunocompétents ayant regu
un traitement antibiotique, tous avaient une maladie bronchique sous-jacente (2
mucoviscidose, 7 bronchectasies non-mucoviscidosiques et 1 bronchiolite
neutrophile) et tous présentaient des signes cliniques d'infection ou une atteinte
scannographique.

Dans le groupe immunocompétent (n=24), 10 patients (41,7 %) ont été considérés
comme colonisés et n'ont pas regu de traitement antibiotique. Parmi les 14 patients
(58,3%) considérés comme infectés, 10 patients ont regu un traitement antibiotique
(71,42%).

Concernant les 4 patients considérés comme infectés qui n'ont pas été traités, 2
n'‘avaient pas de maladie bronchique sous-jacente mais sont décédés avant que les
cultures ne soient positives. Un autre était atteint de mucoviscidose et a été traité
uniquement par renforcement des mesures de drainage bronchique et la Nocardia n’a
pas été isolée a nouveau. Le dernier patient présentait un tableau de décompensation
d’hypertension pulmonaire traitée spécifique, d’évolution favorable sans traitement
antibiotique associé.
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Les 2 patients immunodéprimés n'ayant pas recu de traitement étaient, pour le premier
un patient diabétique avec une infection grippale et un N.cyriacigeorgica retrouvé a
I'examen des crachats mais il est décédé 4 jours aprés réalisation de 'TECBC et avant
I'obtention de la culture positive, et pour l'autre un patient traité pour maladie chronique
du greffon contre I'néte traitée par corticoides et IMATINIB qui présentait des nodules
pulmonaires. Une infection a Nocardia a été diagnostiquée par lavage broncho-
alvéolaire mais elle n'a pas été traitée en raison d'une situation palliative n’étant pas
en accord avec la mise en route d’un traitement.

Une bithérapie initiale a été réalisée chez 16 patients (59,26 %), et de maniére plus
significative dans le groupe immunodéprimé (p = 0,0402). 4 patients ont d( arréter le
traitement pour toxicité (14,81 %), le plus souvent pour toxicité rénale.

Les antibiotiques les plus fréquemment prescrits étaient le TRIMETHOPRIME-
SULFAMETHOXAZOLE pour 20 patients (74,07 %), TAMIKACINE pour 8 patients
(29,63 %) et TAMOXICILLINE/CLAVULANATE, LINEZOLIDE et MEROPENEM pour
4 patients chacun (14,81 %). Il n’y avait pas de différence significative entre les deux
groupes concernant le choix d’utilisation des antibiotiques. Une bithérapie initiale a été
mise en place chez 16 patients (59.26%), de fagon plus fréquente dans le groupe
immunodéprimé (p = 0.04).

La durée du traitement était prolongée de 162,96 +/- 80,15 jours pour tous les patients
sans difference significative entre les patients immunodéprimés et
immunocompétents.

5) Mortalité
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Figure 3. Mortalité en fonction du statut immunitaire et de I’espéce de Nocardia
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Durant les 3 années de suivi, 6 patients sont décédés parmi les 43 patients inclus (13,9
%). Parmi ces 6 patients, 5 étaient immunodéprimés (83,3 %) et 1 était
immunocompétent (16,7 %). Le patient immunocompétent était cirrhotique et a
présenté un choc septique sur pneumonie et est décédé 3 jours avant le résultat positif
des cultures isolant la Nocardia. Parmi les 5 patients immunodéprimés, 3 présentaient
un diabéte (60 %) et les 2 autres étaient traités par chimiothérapie pour un
adénocarcinome colorectal et une maladie lymphoproliférative post-greffe (PTLD).

Concernant le délai, 2 patients sont décédés rapidement avant que les résultats des
cultures a Nocardia ne soient positifs, 2 patients sont décédés a l'arrét du traitement
pour mauvaise tolérance et d'une détérioration de I'état général et 2 patients sont

décédés plus d'un an apres l'arrét du traitement sous Nocardia. l'infection était
considérée comme guérie.

Nous avons observé que 3 patients sur les 6 décédés présentaient une infection a
Nocardia cyriacigeorgica et pourraient étre un facteur de risque de mortalité, qui
semble avoir un profil de sensibilité aux antibiotiques plus résistant (Figure 3).

Mortality during first 3 years of follow-up
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Figure 4. Mortalité a 3 ans de suivi en fonction du statut immunitaire

Le taux de mortalité a 3 ans des patients immunocompétents est de seulement 4,17 %,
y compris les patients ne recevant pas de traitements antibiotiques. Il était de 26,3 %
pour les patients immunodéprimés.

28



Risk of mortality
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Figure 5. Facteurs de risque de mortalité ajustés sur I’dge, le sexe, le tabac et
immunodépression

Selon [l'analyse multivariée ajustée sur le sexe, l'age, le tabagisme et
'immunodépression, seul N.cyriageorgica est associé de maniére indépendante a la
mortalité (OR 30,31 ; IC 95% 1,9-1726).

IV) Discussion

Les infections a Nocardia sont généralement décrites comme des infections
opportunistes. Notre série a retrouvé 55,8 % de patients immunocompétents, de fagcon
similaire & d'autres séries réalisées aux Etats-Unis (6) en Chine (7) et en Corée (4),
qui rapportaient 15 %, 39 % et 33% de patients immunocompétents, respectivement.
Notre proportion de patients immunocompétents est plus élevée, malgré une définition
trés large de 'immunodépression qui inclut, par exemple, le diabéte. Cela pourrait étre
dd a un effet centre ou sont pris en charge de nombreux patients atteints de
mucoviscidose ou de dilatations de bronches, représentant une proportion importante
des patients immunocompétents a risque d’infection a Nocardia.

De nombreuses études ont déja été publiées sur la prise en charge des infections a
Nocardia chez les patients immunodéprimés (8). Nos résultats semblent similaires
avec un premier facteur de risque d'infections a Nocardia chez les patients
immunodéprimés représenté par la corticothérapie systémique, un risque de
dissémination avec des lésions cérébrales retrouvées uniquement chez les patients
immunodéprimés dans notre étude (6) et un taux de mortalité plus élevé que chez les
patients immunocompétents.
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Les deux lésions scanographiques les plus fréquentes chez les patients
immunodéprimés étaient la présence de nodules dans 42 % des cas ou d'une masse
pseudo-tumorale dans 47 % des cas. Les patients immunodéprimés sont également
souvent a risque de Iésions néoplasiques du fait de leurs traitements
immunosuppresseurs, mais il est donc indispensable de rechercher une infection a
Nocardia devant ces présentations radiologiques, au titre de diagnostic différentiel et
d’adresser les prélévements pour analyse microbiologique, parallélement a I'analyse
anatomopathologique.

Dans cette étude, nous nous sommes concentrés sur les patients immunocompétents
(n = 22). lls avaient une maladie bronchique sous-jacente dans 91,6 % des cas, dont
6 mucoviscidoses et 15 dilatations de bronches non-mucoviscidosiques. Parmi ces
patients immunocompétents présentant une maladie bronchique sous-jacente (n=21),
10 étaient considérés comme colonisés, soit 41,7 %, et n'ont pas regu de traitement
antibiotique. Nous n’avons trouvé aucune maladie disséminée chez les patients
immunocompétents et le taux de mortalité a 3 ans était de 4,2 %, y compris chez les
patients n’ayant pas recu de traitement antibiotique. Les infections a Nocardia
semblent généralement moins agressives chez les patients immunocompétents (6).
L’enjeu majeur est de distinguer infection et colonisation en s’aidant des signes
cliniques et radiographiques. Le traitement recommandé est I'antibiothérapie par
TRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE ou LINEZOLIDE pendant 6 mois en cas
d'atteinte pulmonaire isolée (8). Ce traitement antibiotique prolongé peut entrainer de
nombreuses toxicités, notamment rénales ou hématologiques. C'est pourquoi la mise
en route d’un traitement antibiotique doit se discuter en cas de colonisation, qui peut
étre intermittente et parfois éradiquée aprés optimisation des mesures de drainage
bronchique. Cela rappelle les recommandations sur la prise en charge des
mycobactéries atypiques ou l'infection répond a des critéres précis et ne préjuge pas
d’un traitement dont le rapport bénéfice/risque est pesé de fagon individuelle (9).

Le role des infections a Nocardia chez les patients atteints de mucoviscidose a déja
été étudié et une étude suggérait que les infections a Nocardia survenaient chez des
patients présentant une forme sévére de mucoviscidose, souvent associée a une
corticothérapie dans le cadre d'une aspergillose broncho-pulmonaire allergique
(ABPA) (10). Ce n'était pas le cas dans notre étude, ni dans I'étude de Shannon T
Thorn et al (11), ou la plupart des patients atteints de mucoviscidose étaient
asymptomatiques et l'infection a Nocardia ne semblait pas représenter un tournant
péjoratif de la maladie.

Hors mucoviscidose, I'association entre les infections a Nocardia et les dilatations de
bronches n'est pas bien connue. Dans cette population, comme décrit pour les
mycobactéries, il existe possiblement un risque accru d'infections a Nocardia associé
a la corticothérapie inhalée et a I'age (12). Notre design d'étude n'était pas adapté pour
démontrer cela, mais nous avons néanmoins trouvé 12 patients traités par
corticothérapie, significativement plus dans le groupe immunocompétent. |l existe
cependant un facteur confondant di a la pathologie bronchique sous-jacente, qui elle-
méme provoque une inflammation locale et un mauvais drainage bronchique,
favorisant les infections. Dans une étude portant sur 183 patients en Caroline du Nord
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(2), la présence de Nocardia était positivement mais non significativement associée a
I'utilisation de corticostéroides inhalés (OR, 1,8 ; intervalle de confiance a 95 %, 0,7-
4.4). |l pourrait étre intéressant de mener une étude spécialement congue pour étudier
le réle de la corticothérapie inhalée dans le risque d'infection a Nocardia chez les
patients immunocompétents atteints de dilatations de bronches, d'autant plus que le
rble bénéfique de la corticothérapie inhalée dans la prise en charge globale des
bronchectasies n'a pas été démontré (13,14).

La difficulté majeure du diagnostic des infections a Nocardia, que ce soit chez les
patients immunodéprimés ou immunocompétents, réside dans la présence de
symptdmes et signes cliniques non spécifiques tels que la toux, la dyspnée et la fievre.
Nous n'avons pas trouvé de différence significative dans la description
scanographique entre les patients immunocompétents et immunodéprimés, de fagon
similaire a la série de Mehrian et al (15). Cela peut entrainer des retards de diagnostic,
gue nous avons constatés dans notre étude, avec un délai moyen entre I'apparition
des symptémes et la premiére culture positive de plus de 3 mois chez 23 % des
patients (Tableau 2), en particulier chez les patients immunocompétents.

L’espéce la plus courante retrouvée dans notre étude était N.abscessus . Il y a eu un
changement récent dans la taxonomie, avec I'ancienne dénomination N.asteroides ,
qui représentait I'espéce la plus courante trouvée dans les infections humaines, qui
n'est plus utilisée et comprend désormais N.abscessus, N.paucivorans
N.transvalensis , N.nova , N.farcinica et N.cyriacigeorgica (16). |l est également crucial
d’obtenir lidentification de I'espéce de Nocardia et son profil de sensibilité aux
antibiotiques car bien que la plupart des souches soient sensibles au
TRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE et au LINEZOLIDE, certaines espéeces
ont clairement un profil de résistance plus élevé (Figure 2) et devront nécessiter une
vigilance particuliere. Ces espéces plus résistantes, notamment N.cyriacigeorgica,
semblent étre associées a une mortalité plus élevée (Figure 5), comme décrit dans
une autre série de cas (17). La série de 59 cas de Kurahara et al. (18) décrit également
que la résistance au TRIMETHOPRIME-SULFAMETHOXAZOLE pourrait étre un
facteur de risque de mortalité (HR 4,3, IC a 95 % 1,6-11).

Le temps de culture pour Nocardia est d'environ 3 a 5 jours jusqu'a 15 jours (19), et
nous avons observé plusieurs déces prématurés avant d'obtenir des résultats de
culture positifs. L’utilisation plus fréquente des méthodes PCR pourrait permettre des
diagnostics plus rapides, méme si cela ne permet pas I'identification de I'espéce, et la
mise en culture reste donc indispensable.

Les limites de cette étude sont représentées par le fait qu’il s’agit d’'une maladie rare
et que nous ne disposions que d’'un petit échantillon. L’étude était bicentrique, mais
les deux centres étaient géographiquement proches et faisaient partie du méme
écosysteme. D’autre part, nous n'avions pas de patients témoins porteurs de
dilatations de bronches mais sans échantillons positifs de Nocardia dans I'étude pour
comparer leur évolution.
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V) Conclusion

Les infections a Nocardia chez les patients immunocompétents et immunodéprimés
semblent représenter deux phénotypes trés différents qui ne devraient peut-étre plus
étre comparés mais étudiés séparément dans de futures études.

D’une part, chez les patients immunodéprimés, les infections a Nocardia sont a risque
de dissémination avec un taux de mortalité a 3 ans de 26,3 %, représentant ainsi une
urgence diagnostique et thérapeutique.

D’autre part, les infections a Nocardia chez les patients immunocompétents
surviennent principalement chez ceux présentant une maladie bronchique sous-
jacente, en particulier des dilatations de bronches. Les infections a Nocardia chez les
patients atteints de dilatations de bronches sont en augmentation et continueront
probablement a croitre avec la prévalence des bronchectasies depuis plusieurs
années. Leur prise en charge représentera donc un enjeu majeur pour savoir
distinguer infection et colonisation, et ainsi la nécessité ou non d’instaurer un
traitement antibiotique. De nouvelles études sont donc nécessaires pour comparer les
patients atteints de dilatations de bronches avec et sans infection a Nocardia pour
étudier leur évolution, notamment et I'impact sur la fréquence des exacerbations et la
mortalité.
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VIl ) Article en voie de soumission

INOPIC : Nocardia infection in immunocompetent patients

Introduction

Nocardia is an aerobic, gram positive, filamentous bacteria part of Actinomyces
causing localized or disseminated infections in humans. This bacteria is ubiquitous in
the environment and the main portal entry is inhalation, which make the lung the most
frequent organ involved. Nocardia infections are infrequent but challenging for
clinicians considering diagnosis and treatment (1). Over the last decades, an increase
in Nocardia infections has been observed (2). This increase is likely to be due to more
common immunocompromised hosts and an improvement of identification methods.
As diagnostic techniques improve, more and more germs are being identified but
clinicians do not know whether to consider these pathogens as responsible for
symptoms, and how to treat them if necessary.

In Nocardia infections, the most frequents organs involved are lungs, brain and skin.
Peritonitis, pericarditis, endocarditis or septic arthritis can be present but are less
commonly observed (3).

It was widely admitted that Nocardia only affects immunocompromised patients (4,5).
However the fact is that Nocardia infections have also been described in
immunocompetent patients (2,6), mainly treated for bronchial respiratory diseases like
bronchiectasis or cystic fibrosis. Little is known about the characteristics of
immunocompetent patients infected with Nocardia and the outcomes of these patients
compared to immunocompromised patients.

In our study, we aim to describe a population of immunocompetent patients infected
by Nocardia. We also aim to compare immunocompromised and immunocompetent
patients with clinical, radiographical, biological characteristics regarding Nocardia
infections. We will also determine whether the management of such infection is
different between both groups, especially in patients with bronchiectasis, being a large
proportion of our cohort. Risks factors associated to Nocardia infection in
immunocompetent patients will finally be identified.
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Material and methods

Patients selection

Adult patients aged of 18 years or older were included if they presented at least one
culture of Nocardia species from blood or other body fluid. PCR could also be
performed but was not an inclusion criteria.

We excluded local Nocardia infections from vitreous samples, or osteoarticular
infections.

Patients were identified in the database of the bacteriology department at Toulouse
University Hospital Centre and Albi Hospital between 2015 and 2023.

Data were collected retrospectively from the electronic medical record. Demographic
data, comorbid diseases, type of immunosuppression, clinical features, concomitant
opportunistic infections, laboratory and radiological data, treatments and outcomes
were collected. Concomitant infections were defined as any bacterial, viral, or fungal
infection identified at the same time and on the same sample. Disseminated Nocardia
infection was defined as having more than one noncontiguous infected organ and/or
at least one blood culture that yielded a Nocardia species. Colonization was defined
as patients with positive culture of Nocardia on their pulmonary sputum or
bronchoalveolar lavage (BAL) but with no symptoms or modification on their chest CT
scan.

Patients were divided into two groups : an immunocompetent group and an
immunocompromised group.

The immunocompromised group encompass patients who had inherited
immunodeficiency, solid organ transplant or hematopoietic cell transplant,
hematological or solid tumor malignancy, chemotherapy, immunosuppressive agents,
corticosteroid treatment at any dose for at least three months and diabetes.

Microbiology

Culture was performed in the bacteriology laboratory of Toulouse University Hospital
Centre to detect Nocardia. Briefly, when the search for Nocardia was specifically
requested by clinicians, respiratory samples were inoculated on BCYE agar plate in
addition to standard media. But Nocardia could also grow on standard bacteriology
media if they were not too contaminated with other germs that prevented Nocardia
identification. Species identification was performed by MALDI TOF mass spectrometry.
Antibiotic susceptibility testing was performed by disc diffusion method or MIC
(minimum inhibitory concentration) gradient test strip. Every strain was sent to the
French Observatory of Nocardiosis at Lyon University Hospital to check species
identification (or perform identification if mass spectrometry was not sufficient) and
antibiotic susceptibility testing by broth microdilution reference method.
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Nocardia could also be detected by PCR performed directly on respiratory samples.
This technique did not allow species identification.

Statistical analysis

Categorical variables were expressed as frequencies and percentages. Comparisons
between groups were made using Chi-square tests, or Fisher's test for expected
numbers < 5.

Quantitative variables were expressed as mean and standard deviation. Comparisons
between groups were made by Student or Wilcoxon tests if the assumption of normality
of the variables was not respected. A multivariate logistic regression was used to
determine Odd ratios (OR) with a 95% confidence interval (Cl) of factors associated
with mortality. Adjustment was made on age, sex, tobacco status and
immunodeficiency.

Tests were considered statistically significant when p-value was less than 0.05.
Statistical analyses were performed using SAS software version 3.81.

Graphical representations were produced using R version 4.2.2 (31-10-2022).

Results

Demographics and underlying conditions

We identified 43 patients who met the inclusion criteria. The mean age was 63 years
old. Among these 43 patients, 24 patients (55.8%) were considered as
immunocompetent such as 19 patients (44.2%) were considered as
immunocompromised.

The immunocompetent population was significatively younger than the
immunocompromised, respectively 58 years versus 68 years (p = 0.02).

The characteristics of immunocompromised and immunocompetent patients are
indicated in Table 1.

Regarding pulmonary comorbidities, 22 patients on the immunocompetent group
(91.6%) presented an underlying bronchial disease : 15 non-CF bronchiectasis, 6
cystic fibrosis and 1 neutrophilic bronchiolitis. Only 7 patients (16.2%) were active
smokers.
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Table 1.
Demographics and underlying conditions in 43 patients with nocardiosis.

Immunocompetent Immunocompromised

(n=24) (n=19) Total p value
General characteristics
Age 58.08 £ 17.66 68.26 £ 10.85 62.58 £15.73 0,0254
Female 15 (62.50) 7 (38.84) 22 (51.16) 0,0946
BMI (kg/m?) 21.86 +3.62 24.66 £ 7.01 23.11+5.51 0,1481
Pulmonary diseases
Asthma 2(8.33) 0(0.00) 2 (4.65) 0,4950
COPD 0(0.00) 3(15.79) 3 (6.98) 0,0785
Cystic fibrosis 6 (25.00) 0(0.00) 6(13.95) 0,0265
Bronchectasies (except cystic fibrosis) 15 (62.50) 5(26.32) 20 (46.51) 0,0308
Sarcoidosis 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33) 0,4419
Interstitial lung disease 1(4.17) 2 (10.53) 3(6.98) 0,5751
Others 1(4.17) 2(10.53) 3 (6.98) 0,5751
Underlying conditions *
Tobacco use 2(8.33) 5(26.32) 7 (16.26) 0,2115
Chronic renal failure 6(31.58) 0(0,00) 6(13,9)
Immunosuppressive condition **
Corticosteroids use _ 11 (57.89)
Solid organ transplant o 5(26.32)
Hematopoietic cell transplant _ 1(5.26)
Immunosupressive treatment _ 9 (47.37)
Lung cancer _ 1(5.26)
Other solid tumor _ 2 (10.53)
HIV . 0(0.00)
Diabetes mellitus o 7 (36.84)
Inhaled corticosteroids 10 (41.67) 2 (10.53) 12 (27.91) 0,0391
Type of inhaled corticotherapy 0,0196
Beclometasone 1(4.17) 1(5.26) 2 (4.65)
Beclometasone dipropionate 1(4.17) 0(0.00) 1(2.33)
Budesonide 2(8.33) 0(0.00) 2 (4.65)
Fluticasone 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33)
Fluticasone propionate 6 (25.00) 0(0.00) 6(13.95)
Total 24 (100.00) 19 (100.00) 43 (100.00)

Values are in n (%) or mean * standard deviation.
BMI = Body mass index, COPD=Chronic obstructive pulmonary disease, HIV =
Human immunodeficiency virus
* Many patients had more than 1 underlying condition
** Many patients had more than 1 immunosuppressive condition

In the immunocompromised group, most of the patients had more than one
immunosuppressive condition. The most frequently found were corticosteroid use with
11 patients (57.9%), then an immunosuppressive treatment in 9 patients (47.4%) and
diabetes mellitus in 7 patients (36.8%). Five patients had received a solid organ
transplant (kidney for 3, a liver for 1 and lung for 1). There were no patients with HIV
infection.

Regarding immunosuppressive treatments, one patient received IMATINIB, 5 patients
received TACROLIMUS, 7 patients received MYCOPHENOLATE, 1 patient received
RUXOLITINIB and 1 patient received AZACITIDINE-VENETOCLAX. Most of the
patients received more than 1 immunosuppressive treatment.
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Twelve patients (27.9%) used inhaled corticosteroids, with a significant predominance
in the immunocompetent group with 10 patients (41.7%) versus 2 patients (10.5%) in
the immunosuppressed group, probably reflecting the fact that the immunocompetent
group included more patients with underlying bronchial disease. The most commonly
used inhaled corticosteroid was fluticasone propionate in 6 patients.

Sites of infection and clinical manifestations

Lung was the most common site of infection with 97.7 % of patients with lung
involvement. We found 3 patients with a brain damage (6.98%) on MRI, and all were
immunocompromised.

Table 2a. Sites of infection
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We did not observe skin damage caused by nocardiosis. Two patients presented with
skin rash concomitant to their infection but skin biopsy were all negative.

One immunocompromised patient had the definition of a disseminated infection with
pulmonary damage and bacteriemia, with a normal brain IRM.

Among the 42 patients with pulmonary involvement, 10 were considered as colonized
patients. They were all immunocompetent with bronchiectasis (5 non-CF
bronchiectasis, 4 cystic fibrosis, 1 primary ciliary dyskinesia) and Nocardia was found
in a systematic bacteriologic sputum analysis.
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Table 2b.

Clinical data
Immunocompetent Immunocompromised Total p value

Diagnosis time 0,0275
Asymptomatic 10 (45.83) 2 (10.53) 12 (27,90)

<7 days 2(8.33) 2 (10.53) 4(9.30)

7-14 days 2(8.33) 3(15.79) 5(11.63)

14-20 days 0 (0.00) 2 (10.53) 2 (4.65)

21-31 days 0 (0.00) 1(5.26) 1(2.33)

1-3 months 2 (8.33) 6 (31.58) 8 (18.60)

> 3 months 8(33.33) 2 (15.79) 10 (23.26)
Clinical presentation

Weight loss 2 (8.33) 4 (21.05) 6 (13.95) 0,3802
Hemonptysis 1(4.17) 2(10.53) 3(6.98) 0,5751
Shortness of breath 8(33.33) 12 (63.16) 20 (46.51) 0,0515
Night sweats 1(4.17) 2(10.53) 3(6.98) 0,5751
Sputum production 10(41.67) 8(42.11) 18 (41.86) 0,9769
Fever 5(20.83) 8(42.11) 13 (30.23) 0,1315
Cough 12 (50.00) 11 (57.89) 23 (53.49) 0,6062
Skin lesions 0(0.00) 0(0.00) 0 (0.00)
Neurological deficit 0(0.00) 1(5.26) 1(2.33) 0,4419
Total 24 (100.00) 19 (100.00) 43 (100.00)

Values are in n(%)

In the whole cohort, the most frequent functional signs were cough in 23 patients
(53.49%), shortness of breath in 20 patients (46.51%) and sputum production in 18
patients (41.86%). There was fever in only 13 patients (30.23%). The symptoms or
signs did not differ significantly between the immunocompetent and
immunocompromised groups. There were only one patient who had a neurological
deficit, it was an immunocompromised patient who was part of the 3 brain
involvements. The two others were asymptomatic and discovered on systematic brain
imaging. Hemoptysis and night sweats were uncommon in our cohort.

We observed that 12 patients (27.90%) were asymptomatic at the time of diagnosis
and most of them were immunocompetent (n =10 patients (83.3%)). These 10
immunocompetent asymptomatic patients represented our 10 colonized patients.

Concerning the two immunocompromised patient with no symptoms, 1 was diagnosed
on a systematic CT scan in a context of pre-transplantation screening for liver
transplantation and 1 was diagnosed by performing a chest CT scan during of follow-
up visit of a treatment of aspergillosis in a patient with kidney transplant.

In patients with symptoms, the delay of diagnosis tends to be long (about 1-3 months
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for 8 patients (18.60%) and > 3 months for 10 patients (23.26%)). This is likely to be
due to nonspecific symptoms.

Furthermore,

time to diagnosis

longer than 3 months are mostly

in the

immunocompetent group, probably because Nocardia infections in immunocompetent
patients remain uncommon and because non specific research on pulmonary samples

were done.

Paraclinical data

Table 3.
Biology, imagery and microbiology
Total Immunocompetent Immunocompromised p value
Biology
CRP (mg/L) 77.79 + 89.20 26.41+29.91 117.74 £ 99.80 0,0081
White blood cells (G/L) 11.75+6.01 10.65 + 3.57 12.61+7.38 0,6787
Chest imaging at diagnosis 29 (67.44) 13 (54.17) 16 (84.21) 0.0368
Findings on CT scan
Nodules 15 (34.88) 7(29.17) 8(42.11) 0,2384
Micronodules 13 (30.23) 8(33.33) 5(26.32) 0,0776
Pleural effusion 3(6.98) 1(4.17) 2 (10.53) 0,0266
Condensation 11 (25.58) 5(20.83) 6(31.58) 0,2377
Pseudo tumoral mass 9(20.93) 0(0.00) 9 (47.37) 0,0007
Cavitation 10 (23.26) 4(16.67) 6(31.58) 0,2093
Indetermined 1(2.33) 1(4.17) 0(0.00) 0,1304

Brain imagery realised 19 (44.19) 5(20.83) 14 (73.68) 0,0005

Cerebral damage 3 (6.98) 0 (0.00) 3(15.79) 0,0002

Microbiology

Sample type 0,0032
Bronchoscopy 20 (46.51) 8(33.33) 12 (63.19)
Sputum examination 21 (48.84) 16 (66.67) 5(26.32)
Pleural puncture 1(2.33) 0 (0.00) 1(5.26)
Cerebral biopsy 1(2.33) 0 (0.00) 1(5.26)
Type of analyse for diagnosis 0,0471
Culture alone 39 (90.70) 24 (100.00) 16 (84.21)
Culture and PCR positive 3(6.98) 0 (0.00) 3(15.79)

Type of positive culture 0,1912
Bacteriological culture 39 (90.70) 22 (91.67) 17 (89.47)
Mycobacteriological culture 1(2.33) 1(4.17) 0(0.00)

Bacteriological + Mycobacteriological 3(6.98) 1(4.17) 2(10.53)

Total 43 (100.00) 24 (100.00) 19 (100.00)

Values are in n (%) or mean + standard deviation.
CRP=C reactive protein, PCR=Polymerase chain reaction
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a.

Microbiology

Diagnosis was performed in most cases on bronchoscopy in 20 patients (46.51%) or
on sputum examination in 21 patients (48.84%). For the two other patients, diagnosis
was performed on pleural effusion (n=1) and cerebral biopsy (n=1). Diagnostis was
mostly made in sputum examination in immunocompetent patients because a large
proportion of patients with bronchiectasis with greater sputum production and
systematic sputum examination in the follow-up.

About bronchoscopy, in all cases tracheobronchial aspirate was performed added to a
bronchoalveolar lavage. Most diagnoses are done on bronchoalveolar lavage alone
on 7 patients (35%), in bronchoalveolar lavage and tracheobronchial aspirate on 9
patients (45%). When a bronchoscopy was performed, bronchoalveolar lavage
seemed to be more effective for diagnosis than tracheobronchial aspirate even if two
patients were diagnosed in tracheobronchial aspirate alone and two patients with a
positive culture on tracheobronchial aspirate but negative in bronchoalveolar lavage.

PCR was performed for only 3 patients with a positive culture and all were positive.

Biology

Mean CRP level was higher in immunocompromised group (117.74 +/- 99.80) mg/L
than in immunocompetent group (26.41 +/- 29.91 mg/L) (p = 0.0081). White blood cell
count was 10.65 +/- 3.57 G/L in the immunocompetent group and 12.61 +/- 7.38 G/L
in the immunocompromised group with no significant difference (p = 0.68).

Radiology

Chest CT scan was performed at diagnosis for only 13 patients (54.1%) in the
immunocompetent group, and for 16 patients (84.21%) on the immunocompromised
group. The most frequent patterns on chest CT scan were micronodules in 8 patients
(33.33%) in the immunocompetent group and a pseudo-tumoral mass in 9 patients
(47.37%) on the immunocompromised group. Nodules were a frequent pattern in 7
patients (29.17%) in the immunocompetent group and 8 patients (42.11%) in the
immunocompromised group.

We found 2 significant differences between the 2 groups. More pleural effusions
observed in the immunocompromised group even if this remains a very rare condition.
Nine patients (47.37%) presented with a pseudo-tumoral mass in
immunocompromised patients but none among the immunocompetent patients (p =
0.0007).

Brain imaging was performed in 19 patients (44.19%) : 14 patients in the
immunocompromised group (73.68%) and 5 patients in the immunocompetent group
(20.83%). There were 3 patients with cerebral involvement (15.79%) and all were
immunocompromised. Two patients presented with 1 single brain abscess and 1
patient with several brain abscesses.
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d. Species of Nocardia and co-infections

Infection by Nocardia species

N.cyiriocigeorgia
n=5

Figure 1. Distribution of Nocardia species

Nocardia were identified to species level in all except 2 cases. The most frequent
species were N.abscessus in 14 patients (32.56%), N.nova in 7 patients 16.27%),
N.cyriocigeorgia, N.farcinica in 5 patients each (11.63%) and N.otitidiscavarium in 4
patients (9.30%). All other species were identified in only 1 or 2 patients (Figure 1).

Co-infections were found in 16 patients, and some patients had more than 1 co-
infection. Among 16 patients, 10 (62.50%) were immunocompetent and 6 (37.5%)
were immunocompromised. All the patients of the immunocompetent group with co-
infections had underlying bronchial diseases.

The most frequent co-infections were P.aeruginosa, M.intracellulare and Aspergillus
for 4 patients each (19.05%).
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e. Antibiotic susceptibility

Antibiotic sensitivity by Nocardia species
Antibiotics

wallacei

veterana

transvalensis

spp
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cerradaensis/mikamii
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Figure 2. Antibiotic sensitivity by Nocardia species

Antibiotic susceptibility testing data were available for all patients isolates (Figure 2).
Isolates were all susceptible for LINEZOLID and THRIMETHOPRIM-
SULFAMETHOXAZOLE. N.cyriacigeorgica seems to have more resistant profile of
susceptibility.
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4) Treatment

Table 4.
Treatment
Immunocompetent Immunocompromised Total p value

Treatment 10 (41.67) 17 (89.47) 27 (62.79) 0.0013

Antibiotic use
Trimethoprim-sulfamethoxazole 9 (90.00) 12 (70.59) 20 (74.07) 0.6784
Amikacin 2 (20.00) 6(35.29) 8(29.63) 0.6655
Imipenem 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) NA
Amoxicilline/clavulanate 2 (20.00) 2(11.76) 4(14.81) 0.6125
Linezolid 1(10.00) 3(17.65) 4(14.81) 1.0000
Meropenem 0(0.00) 4(23.53) 4(14.81) 0.2638
Minocycline 2 (20.00) 2(11.76) 4(14.81) 0.6125
Ceftriaxone 1(10.00) 2(11.76) 3(11.11) 1.0000
Doxycycline 1(10.00) 1(5.88) 2(7.41) 1.0000
Cefotaxime 0(0.00) 1(5.88) 1(3.70) 1.0000
Métronidazole 0(0.00) 1(5.88) 1(3.70) 1.0000
Tedizolid 0(0.00) 1(5.88) 1(3.70) 1.0000
Initial bitherapy 3(30.00) 13 (76.47) 16 (59.26) 0.0402
Stop treatment for toxicity 3(30.00) 1(5.88) 4(14.81) 0.0103

Treatment duration
Treatment total duration (days) 154.50 + 49.02 167.94 £ 94.95 162.96 + 80.15 0.8998
Bitherapy duration (days) 15 + 00.00 20.15+15.82 19.19 + 14.30 1.0000

Values are in n (%) or mean + standard deviation.

Among the 43 patients, 27 received antibiotic treatment (62.79%) while 16 patients
(37.21%) were only monitored (Table 4). Inmunocompromised patients were treated
significantly more often in 17 patients (89.47%) versus 10 patients (41.67%) who
received antibiotic treatment in the immunocompetent group (p = 0.0013). Among
these 10 immunocompetent patients who received antibiotic treatment, all had an
underlying bronchial disease (2 cystic fibrosis, 7 non-cystic fibrosis bronchiectasis and
1 neutrophilic bronchiolitis) and all presented with clinical signs of infection or on chest
CT scan.

In the immunocompetent group (n=24), 10 patients (41.7%) were considered as
colonized and did not received an antibiotic treatment. Among the 14 patients (58.3%)
who were considered as infected, 10 patients received an antibiotic treatment
(71.42%).

Regarding the 4 patients considered as infected who were not treated, 2 did not had
an underlying bronchial disease but died before culture were found positive, 1 was a
cystic fibrosis patient and was treated by reinforcement of bronchial drainage
measures and Nocardia were not found again, and one presented with a concomitant
acute pulmonary hypertension and was rather treated for it.
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The 2 immunocompromised patients who did not received treatment were, for the first
one a diabetic patients with an influenza infection and N.cyriacigeorgica were found
on sputum examination but he died 4 days after sputum examination, and for the other
one an hematological patient treated for chronic graft-versus host disease treated by
corticosteroids and IMATINIB who presented pulmonary nodules. Nocardia infection
was diagnosed on bronchoalveolar lavage but it was not treated because of altered
general condition.

Initial bitherapy was performed for 16 patients (59.26%) and more significantly in the
immunocompromised group (p = 0.0402). 4 patients had to stop treatment for toxicity
(14.81%), most frequently for renal toxicity.

The more frequently antibiotics prescribed were TRIMETHOPRIM-
SULFAMETHOXAZOLE for 20 patients (74.07%), AMIKACIN for 8 patients (29.63%)
and AMOXICILLIN/CLAVULANATE, LINEZOLID and MEROPENEM for 4 patients
each (14.81%). There were no significant difference between the two groups about
antibiotic choice of use.

Treatment duration was 162.96 +/- 80.15 days for all patients with no significant
difference between immunocompromised and immunocompetent patients.

5) Outcomes
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Figure 3.
Mortality by species and immune status
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During the 3 years of follow up, 6 patients died among the 43 patients included
(13.9%). Among these 6 patients, 5 were immunocompromised (83.3%) and 1 were
immunocompetent (16.7%). The immunocompetent patient was cirrhotic and
presented a septic shock on pneumonia and died in 3 days before cultures grew with
Nocardia. Among the 5 immunocompromised patients, 3 presented diabetes (60%)
and the 2 others were treated by chemotherapy for a colorectal adenocarcinoma and
post-transplant lymphoproliferative disease (PTLD).

Concerning time to death, 2 patients died quickly before the results of cultures with
Nocardia were positive, 2 patients died at discontinuation of treatment due to poor
tolerance and deterioration in general condition and 2 patients died more than 1 year
after the end of treatment as Nocardia infection was considered as cured.

We observed that 3 patients out of the 6 who died presented an infection with Nocardia
cyriacigeorgica and could be a risk factor for mortality, who seems to have a more
resistant profile of antibiotic susceptibility (Figure 2).

Mortality during first 3 years of follow-up
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Figure 4.
Mortality during 3 years of follow
up

The 3 year mortality rate forimmunocompetent patient at only 4.17% including patients
not receiving antibiotic treatments. It was of 26.3% for immunocompromised patients.

47



Risk of mortality

Diabetis

Brain invovment

Systemic corticosteroid

Inhaled corticosteroid

Cyriacigeorgica—

= (g gy g S g

Immunodepression-

o
(3, ]
—
o
-
[3,]
N
o
%
00 _

Odd ratios

Figure 5. Risk factors of mortality
adjusted on age, sex, smoking status
and immunosuppression

According to the multivariate analysis adjusted on sex, age, smoking status and
immunodeficiency, only Cyriageorgica is independently associated with mortality (OR
30,31 ; Cl 95% 1.9-1726).

Discussion

Nocardia infections are generally described as opportunistic infections, but our series
found 55.8% of immunocompetent patients, similar to other series conducted in the
United States (6) China (7) and Korea (4), which reported 15%, 39%, and 33% of
immunocompetent patients, respectively. Our proportion of immunocompetent
patients is higher, despite a very extensive definition of immunodepression that
includes, for example, diabetes. It may be due to a center effect where we care for
many patients with cystic fibrosis or bronchiectasis, representing a large proportion of
immunocompetent patients at risk of Nocardia infection.

Many studies have already been published about the management of Nocardia
infections in immunocompromised patients (8). Our findings seems similar with a first
risk factor of Nocardia infections in immunocompromised patients represented by
corticosteroid therapy, a risk of dissemination with all brain lesions found in
immunocompromised patients in our study (6), and a higher mortality rate than in
immunocompetent patients.
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The two most common radiographic findings on CT-scan in immunocompromised
patients were the presence of nodules in 42% of cases or a pseudo-tumoral mass in
47% of cases. Immunocompromised patients are also often at risk of neoplasic lesions
due to their immunosuppressive treatments, but it is essential to research a Nocardia
infection in these presentations at the same time of anatomopathological analyses of
samples.

In this study, we focused in immunocompetent patients (n=22). They had an underlying
bronchial disease in 91.6% of cases, including 6 cystic fibrosis and 15 with non-cystic
fibrosis bronchiectasis. Among these immunocompetent patients with underlying
bronchial disease (n=21), 10 were considered as colonized, representing 41.7%, and
did not receive antibiotic treatment. We did not find any disseminated disease in
immunocompetent patients, and the 3-year mortality rate was 4.2%, including patients
who did not receive antibiotic treatment. Nocardia infections seem generally less
aggressive in immunocompetent patients. The major challenge is to distinguish
between infection and colonization using clinical and radiographical signs. The
recommended treatment is antibiotherapy with TRIMETHOPRIM-
SULFAMETHOXAZOLE or LINEZOLID for 6 months in cases of isolated pulmonary
involvement (8), and this prolonged antibiotic treatment can cause many toxicities,
particularly renal or hematological. That’s why antibiotic treatment can be discussed in
case of colonization, which may be intermittent and sometimes eradicated after
optimization of bronchial drainage measures.

The role of Nocardia infections in cystic fibrosis patients has already been studied and
one study suggested that Nocardia infections occured in patients with a severe form
of cystic fibrosis, often associated with corticosteroid therapy in context of allergic
bronchopulmonary aspergillosis (ABPA) (10). This was not the case in our study, as
described by Shannon T Thorn (11), where most cystic fibrosis patients were
asymptomatic and did not appear to represent a worsening turning point in their
disease.

The association between Nocardia infections and non-CF bronchiectasis is not well
known. In this population, as described with mycobacterias, there is a possible
increased risk of Nocardia infections associated with inhaled corticosteroid therapy,
and age (12). Our study design was not suitable to demonstrate this, but we found 12
patients treated by inhaled corticosteroid therapy in our study, significantly more in the
immunocompetent group. However, there is a confounding factor due to the underlying
bronchial pathology, which itself causes local inflammation and poor bronchial
drainage, promoting infections. In a study of 183 patients in North Carolina, Nocardia
was positively but not significantly associated with inhaled corticosteroid use (odds
ratio, 1.8; 95% confidence interval, 0.7-4.4). It could be interesting to conduct a
specially designed study to investigate the role of inhaled corticosteroid therapy in the
risk of Nocardia infection in immunocompetent patients with bronchiectasis, especially
since the beneficial role of inhaled corticosteroid therapy in the management of
bronchiectasis has not been demonstrated (13,14).
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The major difficulty in diagnosis of Nocardia infections, whether in
immunocompromised or immunocompetent patients, lies in the presence of non-
specific clinical symptoms such as cough, dyspnea, and fever. We did not find any
significant difference in the radiographic description between immunocompetent and
immunocompromised patients, similar to the series by Mehrian et al (15). This can lead
to diagnostic delays, that we found in our study, with an average time from symptoms
onset to the first positive culture of more than 3 months in 23% of patients (Table 2b),
particularly in immunocompetent patients.

The most common species found in our study was N.abscessus. There has been a
recent change in taxonomy, with the former designation N.asteroides, which
represented the most common species found in human infections, no longer used and
now including N.abscessus, N.paucivorans, N.transvalensis, N.nova, N.farcinica, and
N.cyriacigeorgica (16). It is also crucial to obtain the identification of the Nocardia
specie and his antibiotic susceptibility testing because although most strains are
sensitive to TRIMETHOPRIM-SULFAMETHOXAZOLE and LINEZOLID, some
subspecies clearly have a higher resistance profile (Figure 2). These more resistant
species, notably N.cyriacigeorgica, seems to be associated with higher mortality
(Figure 5), as described in another case series (17). The series of 59 cases by
Kurahara et al. (18) also describes that resistance to TRIMETHOPRIM-
SULFAMETHOXAZOLE could be a risk factor for mortality (HR 4.3, 95% CI 1.6-11).

The culture time for Nocardia is approximately 3 to 5 days up to 15 days (19), and we
observed several early deaths before obtaining positive culture results. More frequent
use of PCR methods could allow faster diagnoses, although this does not permit
subspecies identification, and adjusting or adding antibiotic therapy with
TRIMETHOPRIM-SULFAMETHOXAZOLE or LINEZOLID.

The limitations on this study are represented by the fact that this is a rare disease and
thus we had a small sample size. The study was bicentric, but the two centers were
geographically close and part of the same ecosystem. We did not have control patients
with bronchiectasis but without positive Nocardia samples in the study to compare their
evolution.
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Conclusion

Nocardia infections in immunocompetent and immunocompromised patients appears
to represent two very different phenotypes that perhaps should no longer be compared
but studied separately in future studies. On the one hand, in immunocompromised
patients, Nocardia infections are at risk of dissemination with a 3-year mortality rate of
26.3%, thus representing a diagnostic and therapeutic emergency. On the other hand,
Nocardia infections in immunocompetent patients occur predominantly in those with
underlying bronchial disease, particularly bronchiectasis. Nocardia infections in
patients with bronchiectasis are increasing and probably will continue to grow with the
prevalence of bronchiectasis since several years. Their management will therefore
represent a major challenge by distinguishing between infection and colonization, and
thus knowing when it is necessary to initiate antibiotic treatment. New studies are
therefore needed to compare patients with non-CF bronchiectasis with and without
positive Nocardia samples and study their evolution, particularly regarding the
frequency of exacerbations.
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INOPIC : Infections a Nocardia chez les patients immunocompétents

RESUME EN FRANCAIS :
Introduction : Les infections a Nocardia étaient historiquement connues comme opportunistes, mais sont de plus en
plus frequemment observées chez les patients immunocompétents. Le but de cette étude est de comparer les
caractéristiques de patients immunocompétents présentant des infections a Nocardia a celles de sujets
immunodéprimés pour rechercher des facteurs de risque et déterminer si la gestion de l'infection peut étre différente
entre ces 2 populations.
Matériel et méthodes : Les données de patients ayant des prélévements avec cultures positives a Nocardia entre
2015 et 2023 ont été collectées au CHU de Toulouse et au CH d’Albi. Les cas ont ensuite été classés en 2 groupes :
immunocompétent ou immunodéprimé comprenant déficit immunitaire, transplantation d’organe solide ou de
cellules souches hématopoiétiques, traitement immunosuppresseur, corticothérapie per os pendant au moins 3
mois (sans dose minimale) et diabéte.
Résultats : Parmi les 43 patients inclus, 19 étaient immunodéprimés (44,2%) et 24 étaient immunocompétents
(55,8%), dont 22 présentaient une pathologie bronchique sous-jacente (91,6%). Le type d'immunosuppression le
plus fréquent était la corticothérapie orale. Le poumon était le site d’infection le plus fréquent chez 97,7% des
patients (n=42), puis le cerveau chez 6,98% des patients (n=3). Dix patients étaient considérés comme colonisés
avec un prélevement pulmonaire positif a Nocardia mais sans symptdme ni modification du scanner thoracique. lls
étaient tous immunocompétents et porteurs d’'une maladie bronchique. Les atteintes scannographiques entre les 2
groupes étaient similaires. L’'espece isolée la plus fréquente était N.abscessus chez 14 patients (35.6%). 27 patients
ont regu un traitement antibiotique, plus fréquemment dans le groupe immunodéprimé (p=0.00013). Le taux de
mortalité a 3 ans était de 4,17% chez les patients immunocompétents et de 26,3% chez les patients
immunodéprimés.
Conclusion : Les patients immunocompétents, notamment porteurs de pathologie bronchique sont également a
risque de présenter des infections a Nocardia. Celles-ci sont cependant rarement disséminées, avec un taux de
mortalité plus faible que chez les immunodéprimés. Il existe également des patients colonisés ; la mise en place
d’'un traitement spécifique doit se discuter en fonction de la symptomatologie et des données paracliniques, car il
s’agit d’'un traitement antibiotique de longue durée pouvant entrainer des effets indésirables.
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