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Actinomyces et Nocardia

Ordre : Actinomycetales

(" Sous-ordre : actinomycetes anaéerobies Sous-ordre : actinomycetes aérobies
Arachnia spp. Mycobacterium spp.
. ' Corynebacterium spp.
LA spp- : Gordona spp.
Bifidobacterium spp. Tsukamurella spp.
/ \ [Fami lle des Nocardiaceae\
Genre : Actinomyces spp. Genre : Nocardia spp.
(>42 espéces) (>100 especes)
Genre : Rhodococcus spp.
RN / N Y

"= Nombreux points communs

Wilson, JW Mayo Cli Proc 2012
Sullivan, D.C. 2010 Proc Am Thorac Soc



Actinomycoses et nocardioses

Actinomyces spp. Nocardia spp.

« Responsables d’ infections rares

« Bacilles a Gram-positif filamenteux ramifiés

Uehara, Y. et al 2010 Int Med
Saubolle, et al 2003 J Clin Microbiol



Points communs

Actinomyces spp. Nocardia spp.

« Responsables d’ infections rares

« Bacilles a Gram-positif filamenteux ramifiés
 Infections subaigues ou chroniques

« Multiples diagnostics différentiels

« Retard diagnostique frequent

« Traitement prolongé

Uehara, Y. et al 2010 Int Med
Saubolle, et al 2003 J Clin Microbiol



De Nocardia aux nocardioses

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

e Bacilles Gram-positif filamenteux

.o

Tellurique, ubiquitaire

Végetation en decomposition, eau

_+ Colonisation humaine rare +++

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

oooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo
.

Inhalation . Trauma cutané
. Patient Patient :
immunodéprime : : immunocompeétent :

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

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



Les nocardioses

Inhalation / patient Trauma tellurique / patient
immunodéprimé immunocompétent
Nocardiose Invasive : 80-90% Nocardiose cutanée primitive : 10-20%

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




Nocardioses invasives : physiopathologie

Facteur favorisant Inhalation
«Déficit immunité cellulaire
- Corticothérapie

- VIH

- transplantation

- Hémopathie/cancer

ePathologie broncho-pulmonaire
- BPCO

- DDB

- Fibrose pulmonaire

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Kanne, J.P. AJR 2011



Nocardioses invasives

Nodule

Syndrome
alvéolaire

~

Atteinte |
nodulaire !

Atteinté o v Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
- Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Kanne, J.P. AJR 2011

pleurale



Nocardioses invasives

_'Nodule pulmonaire proximal Nodule dista
excave

Syndrome interstitiel

Lebeaux D. et al J Clin Microbiol 2009
Kanne, J.P. AJR 2011
Lebeaux, D. et al Lettre de U’Infectiologue 2014




Nocardioses invasives

Pneumopathie, 80%

7 \

Pa Parfois asymptomatique : §
ssensenn |Magerie SNC systématique
g N f RSN




Nocardioses invasives

Atteinte SNC, 20-40%
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Dissémination par voie
hématogene

~
-

Dermo-hypodérmite
Abces

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore) M&

Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Dodiuk-gad Int J Dermatol
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Nocardioses invasives

Pneumopathie, 80%

Atteinte SNC, 20-40%
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Dissémination par voie
hématogene

o (Eil
Endocarde

~
o

Muscles

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



Nocardioses invasives

Atteinte SNC, 20-40%
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e - Mortalité élevée
Dissemination par vois 20-30%
hématogene Si SNC > 50% LI B ¢
] R Y Atteinte cutanee sondaire
« (Eil : : Py s =
Diagnostics differentiels = :
* Endocardg multiples
* Muscles
» testicules

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



Diagnostic des nocardioses

Mise en évidence de la bactérie

Dans un prélevement clinique

Contaminations et colonisations sont exceptionnelles

Prévenir le laboratoire de la suspicion
- Culture prolongee

- Milieux sélectifs



Diagnostic des nocardioses

Mise en évidence de la bactérie

Dans un prélevement clinique

Contaminations et colonisations sont exceptionnelles

Prévenir le laboratoire de la suspicion
- Culture prolongee

- Milieux sélectifs



Les colonisations, ca existe ?

* Possible

« Absence de signes cliniques ou radiologiques
d’infection
« Entre 1995 et 2006 : 6 colonisations /43 patients
identifiees (14%) en Espagne
- Pathologie broncho-pulmonaire chronique

(dilatation des bronches, mucoviscidose,
BPCO)

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

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
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Nocardioses invasives : prelevements

Pneumopathie, 80%

Expectoration
Ponction pleurale
LBA

| Biopsie pulmonaire

i B

Atteinte SNC, 20 40%

Diss@paimniiom—na voie
Hemocultures
ﬁCI'I'TG'CU’gCI'I’U » v ) , 18
. (Fil \l)) Atteinte cutanée sondaire
— -5 d . fz"‘

« Endocarde p——

Biopsie XXXX Biopsie cutanée
* muscles

L)

Testicules

v ermo-hypodermite
Abces

Minero et al 2009 Medicine (Baltimore)
Brown-Elliott B.A. et al 2006 Clinical Microbiology Reviews
Dodiuk-gad Int J Dermatol




Diagnostic de nocardiose

Examen direct

Bacilles a Gram-positif
filamenteux

Culture

Biologie

De 2-7 jours a 3 semaines
Prévenir laboratoire

moléculaire

PCR 16S : diagnostic d’ espece
Fondamentale




Diagnostic moléeculaire des nocardioses

Genre Nocardia spp.
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Diagnostic moléeculaire des nocardioses

Genre Nocardia spp.

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------
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Nocardia brasiliensis

Nocardia farcinica
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Diversité des especes de Nocardia

Genre Nocardia spp. Maintenant
(

. o Nocardia cyriacigeorgica
Nocardia farcinica

Nocardia nova
Nocardia brasiliensis

X ey i Nocardia abscessus
Nocardia otitidiscaviarum

. , Nocardia veterana
Nocardia transvalensis complex

Nocardia brevicatena

Nocardia asteroides

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



Diagnostic 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’ espece
Fondamentale

moleéculaire

PCR 16S a " OFN a Lyon
Directement sur échantillons

Histologie

Lésions pyogranulomateuses
Centre abcéde, couronne de PNN
2éme couronne d’ histiocytes
Tissu fibreux

Coloration de Gram et de Grocott




Traitement initial des nocardioses invasives

Propositions basées sur des données anciennes, non comparatives

Nocardiose pulmonaire isolée Nocardiose disséminée
(+/- atteinte de contiguité) ou atteinte du SNC

/\

Patient |40 MOIS |  patient .
i ADrimé : Ay 6-12 mois
non immunodeprime immunodeprime
Forme Forme
modérée sévere
Monothérapie Multithérapie Multitherapie
Bactrim Imipénem/amikacine Bactrim/amikacine/C3G
ou Bactrim/amikacine Bactri m./ lekacme./ imipenem
Linézolide C3G/amikacine Imipenem/amikacine
Bactrim/C3G Bactrl.m/ am kgcme
Bactrim/imipenem




Les colonisations, ca existe ?

« 17 patients DDB colonisés par Nocardia spp.
« Absence de signes cliniques ou radiologiques
« Fonction respiratoire avant/apres antibiotherapie
* Au moins 2 mois de :
- Cotrimoxazole
- doxycycline
- minocycline

e Pas de bénéfice

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



Prise

en charge des colonisations

Nocardia isolation

Identification (MALDI TOF or biomolecular technologies)

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

In CF sputum and antibiograms
Patients without or = =
~ Patients with strong
moderate > :
g . immunosuppression
immunosuppression
|
v v
No symptoms Symptoms
AND AND/OR
Normal PFT results Low PFT results
AND AND/OR
Normal imaging Abnormal imaging
YES NO
Co-infection by major pathogens ?
No treatment
——>{ AND Clinical and Treatment of the major
Bacteriological survey pathogens
Disappearance of the Disappearance of the Persistence of the
Repeated positive culture ? symptoms symptoms symptoms
| BUT AND AND
Positive Nocardia culture || Negative Nocardio culture || Positive Nocardia culture
NO YES | v
Confirmation of the
Nocardia eradication on M- 4
several sputa Specific Nocardia
> treatment
——

P

Antibiotic’s choice based

on antibiogram

v
Treatment's duration
based on symptoms




Les co-infections

« Frequentes : 10-30% des patients

e Probable aggravation du pronostic

e Transplantation, allogreffe de cellules souches, VIH
e Aspergillus spp., Scedosporium spp, ...

« Cytomegalovirus

e Aprendre en compte



D’ Actinomyces aux actinomycoses

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

e Bacilles Gram-positif filamenteux

Absents de |’ environnement

.o

.

Colonisation dentaire, digestive,
tractus génital feminin

e ~100% de la populatlon colonisée

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

: « Contamination endogéne
: « Neécessite une breche muqueuse :

Sullivan, D.C. 2010 Proc Am Thorac Soc
Uehara, Y. et al 2010 Int Med




Actinomycoses, epidemiologie

« Terrain sous-jacent : . Soins dentaires,
, . trauma buccaux,
- Immunocompetent chirurgie

e Facteurs de risque :

- Bréche muqueuse Chirurgie, appendicite,

: sigm(?'l'dite,
- Inhalation DS A e
« Incidence décroissante (soins, AB) |
- 1/100,000 (1960) e
- Actuellement 1/500,000 ? D]Sposmfmtramenn

e Predominance masculine : 3/1

- Etat dentaire

Sullivan, D.C. 2010 Proc Am Thorac Soc
Valour, F. et al Infec Durg Resist 2014



Actinomycoses, physiopathologie

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

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

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

: Extension loco-régionale, ._> Atteinte cutanee
' fistules de contiguite




Actinomycoses

Actinom
cervico-f
~ 50

Infection c
- Pustule

- Abces

- Sinus de dm
- Fistules

- Dermo-hypodermite
- Fibrose

- Ecoulement purulent

From Microbiology and Immunology on-line
University of South Carolina

Dr Di Salvo

And Quillen College of Medicine



Actinomycoses

Actinomycose
abdominale
~ 20%

Masses paravertebrales
et rétroperitoneales

o s
-

.

*

Acevedo, F. et al 2008 Int J Inf Dis
From Nattaya Mangkalapiwat



Actinomycoses

Sd alvéolaiges™

hécrose ‘

Actinomycose

thoracique
15-20%

Sd alvéolaire | F B
nécrose P

Dg différentiel e

Kim, T.S. et al 2006 AJR
Choi, J. et al 2005 Ches

=

tumeur, BK, [FI




Actinomycoses

Actinomycose
thoracique
15-20%

Sd alvéolaire
nécrose

Kim, T.S. et al 2006 AJR E N M Kalapi
Choi, J. et al 2005 Chest rom Nattaya Mangkalapiwat

Cullivan D C et al 2010 Proc Am Thorac Soc And www.dermaamin.com



Actinomycoses

Sinusite + pneumopathie depuis plusieurs mois
apres greffe de cellules souches

Actinomyc
thoraciq!
15-20%

AR\ S@
Possible sans inhalation :
-immunodépression,

-pathologie broncho-pulmonaire
chronique

Valour, F. et al Infec Durg Resist 2014
Sullivan, D.C. et al 2010 Proc Am Thorac Soc



Diagnostic d’” actinomycose

From Microbiology and Immunology on-line
University of South Carolina Sullivan, D.C. et al 2010 Proc Am Thorac Soc



Actinomycoses

Collection

résacree :
P Actinomycose

Génitale

Dg differentiel +++
tumeur ovarienne

Wong, V.K. et al 2011 BMJ



Actinomycoses

Dissémination
hématogene
(rare)

Q
Q_

> <
=




Actinomycoses disséminées

* Principalement A. meyeri
« Poumon et foie

* Tous les organes

« Atteinte cutanee possible
« Evolution lente

« Cancer + metastases

Abces
spléniques




Diagnostic d’ actinomycose

. A évoquer si:
- Amélioration transitoire sous antibiotiques puis rechute
- Facteur favorisant
- Evolution chronique (ecoulement, fistule, nodule, pustule)
- Atteinte évocatrice
- Grain sulfure

Sullivan, D.C. et al 2010 Proc Am Thorac Soc



Diagnostic d’ actinomycose

A évoquer si:
- Amélioration transitoire sous antibiotiques puis rechute
- Facteur favorisant

- Evolution chronique (ecoulement, fistule, nodule, pustule)
- Atteinte évocatrice

- Grain sulfure

Quel(s) prélevements microbiologiques ?

- Ponction site sterile / Prelevement protége

- Biopsie

Prévenir laboratoire et acheminement rapide (anaérobies)

Histologie : colorations spécifiques (Gram ou Grocot)

Sullivan, D.C. et al 2010 Proc Am Thorac Soc



Diagnostic d” actinomycose

Bacilles a Gram-positif
filamenteux

Examen direct

De 5-7 jours a 2-4 semaines
Culture Difficile (transport, antibiotique)

Prévenir laboratoire ,
Colonies

forme de molaire

Biologie
moléculaire

PCR 16S : diagnostic d’ espece




Actinomyces ssp. : diagnostic d’ espece

o >42 especes dont > 6 pathogenes chez ' homme
« Distinction phenotypique non fiable

« Diagnostic moléculaire indispensable (gene ARNr 16S)

mais inutile pour le traitement
« La plus fréquente :
A. israelii >> A. naeslundi,

A. gerencseriae, A.odontolyticus, A. viscosus

Sullivan, D.C. 2010 Proc Am Thorac Soc
Wong, V.K. 2011 BMJ



Diagnostic d” actinomycose

Examen direct

Bacilles a Gram-positif
filamenteux

Culture

Biologie

De 5-7 jours a 2-4 semaines
Difficile (transport, antibiotique)
Prévenir laboratoire P

Colonies&

forme de molaire

moléculaire

PCR 16S : diagnostic d'ges

Histologie

Zone fibreuse externe

Zone purulente centrale | *
Grain sulfure '
Coloration de Gram



http://www.yamagiku.co.jp/pathology/photo/photo073-1.htm
http://www.yamagiku.co.jp/pathology/photo/photo073-1.htm

Traitement des actinomycoses

Propositions basées sur des données anciennes, non comparatives

« Antibiothérapie prolongée
- Pénicilline G, 18-24 MU/j IV 2-6 semaines | (1 semaine ?)

- Relais oral par amox ou péni V pdt 6 a 12 mois | (3 mois ?)

- Si allergie pénicilline : tétracycline, erythromycine,

clindamycine, clarithromycine | Traitement personnalise !!

« Efficacité probable : ceftriaxone, imipéneme, (linézolid ?)
« Inefficacité : métronidazole, aminosides, oxacilline, cipro

« Traiter les copathogenes ?

Sullivan, D.C. 2010 Proc Am Thorac Soc
Wong, V.K. 2011 BMJ



Traitement des actinomycoses

Chirurgie: a éviter au maximum

- Chirurgie a visée diagnostique

- Echec du traitement médical seul

- Drainage d’ une collection

- Eradication d’ un foyer dentaire

- Heémoptysie

Sullivan, D.C. 2010 Proc Am Thorac Soc
Wong, V.K. 2011 BMJ



Pronostic des actinomycoses

e Bon si traitement non retardeé
e Mortalité=0% dans series récentes

e Mortalite=28% si atteinte du SNC

Sullivan, D.C. 2010 Proc Am Thorac Soc
Wong, V.K. 2011 BMJ



Conclusion : differences

Actinomyces spp. Nocardia spp.
Absentes de « Ubiquitaires : sols, vegetation
l" environnement . en décomposition, eau

Contamination endogene .« Contamination exogéne

Facteur favorisant local | « Facteur favorisant général (ou
. pulmonaire)
Dissémination rare .« Dissémination fréquente si

nocardiose invasive

Pronostic bon si traitées | * Mortalite elevee



Conclusion

Pathologies rares, potentiellement graves

Diagnostics différentiels multiples

Importance d’ évoquer ces diagnostics grace au contexte
- Chronologie pour actinomycose

- Terrain pour nocardiose

Bilan microbiologique concerte avec le laboratoire et le
préleveur

En | absence de microbiologie, penser a " histologie

Traitement prolongé



Forme cutanee primitive : physiopathologie

Maladie d’ inoculation
(Plaie tellurique ou végétale)

Traumatismes répétés
Inoculations multiples

1 !

Infection

: e
Trauma unique 4 /\%

-Jardinage || N. brasiliensis > 80%
-Promenades en foret ‘

L —

Formes subaigues




Tt des nocardioses cutanees primitives

Propositions basées sur des données anciennes, non comparatives

Nocardiose cutanée

primitive

- Dermo-hypodermite
- Atteinte lympho
cutanée
- Autres formes
aigues ou subaigues

Monothérapie
Bactrim

2-4 mois

Traitement personnalisé

/\

Actinomycétome

Gravité?
extension osseuse
Atteinte tronc, dos cou

/\

Non | |12 mois | [ OU
Monothérapie
Bactrim Multithérapie
ou
AMC




