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REsuMmE : La prévalence des infections a Nocardia est en aug-
mentation depuis plusieurs années en raison, d’une part, de
I’amélioration des techniques de détection de ces germes en
laboratoire et, d’autre part, d’un nombre accru de patients
immunodéprimés. Nous rapportons ici ’histoire d’un patient
porteur d’une infection multifocale a Nocardia farcinica asso-
ciant des abcés cérébraux, une infection pulmonaire, une
endocardite et une atteinte ophtalmique. Ce cas permet de
discuter les principales caractéristiques de ces infections, ainsi
que les recommandations thérapeutiques actuelles.
Morts-cLES : Nocardia farcinica — Cerveau — Diagnostic - Trai-
tement

La nocardiose est une infection bactérienne
responsable d’infections localisées ou dissé-
minées (1). L’incidence des nocardioses a aug-
menté au cours des vingt derniéres années en
raison, probablement, d’une augmentation du
nombre de patients immunodéprimés et d’une
amélioration des techniques de détection de
Nocardia (2).

HISTOIRE CLINIQUE

Mr A., agé de 55 ans, est suivi depuis envi-
ron six mois pour une sclérodermie systémique
diffuse, se manifestant principalement par une
atteinte cutanée distale et une hypertension
artérielle pulmonaire a I’effort. 11 bénéficie d’un
traitement immunosuppresseur par mycophéno-
late mofétil (1 g 2 x/jour) et méthylprednisolone
(8 mg/jour). Il est hospitalis€, pour la premiére
fois, en avril 2015 suite a une bronchopneumo-
nie lobaire inférieure droite (Figure 1); celle-
ci est traitée empiriquement dans un contexte
nosocomial par pipéracilline/tazobactam (4 g
4 x/j) apres réalisation d’un lavage broncho-
alvéolaire n’ayant pas permis d’identifier de
pathogéne. Cette premicre hospitalisation est
marquée également par I’apparition d’une infec-
tion sous-rétinienne droite. Celle-ci motive la
réalisation d’un prélévement au niveau de la
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BRAIN ABCESSES ASSOCIATED WITH A SYSTEMIC INFECTION
BY NOCARDIA FARCINICA

SummaRry : The prevalence of Nocardia infections is increa-
sing because of both improved detection laboratory tech-
niques and a higher number of immunosuppressed patients.
We report the case of a patient with brain abcesses resulting
from Nocardia farcinica cerebral dissemination associated
with lung infection, endocarditis and ocular lesions for which
we suspected a similar origin. This case gives the opportunity
to discuss the main issues of these infections and the current
therapeutic guidelines.
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chambre antérieure dont la culture démontrera
la présence d’un Staphylococcus epidermidis
considéré comme contaminant. Une injection
intra-vitréenne de vancomycine et ceftazidime
est réalisée. Une échographie trans-oesopha-
gienne a la recherche d’une endocardite s’avere
négative. Le patient évoluant favorablement,
tant d’un point de vue clinique que biologique
aprés sept jours d’antibiothérapie associée a
I’injection intra-rétinienne, il sera transféré dans
un service de revalidation pulmonaire pour la
poursuite de la convalescence.

Quelques jours apres la fin de ’hospitalisa-
tion, le patient présente trois crises comitiales
inaugurales associées a une hémi-parésie, une
hémi-négligence et une hémi-anopsie latérale
homonyme droites. Un scanner et une IRM
de I’encéphale sont réalisés, identifiant trois
Iésions évocatrices d’abces cérébraux justifiant
un drainage neurochirurgical (Figure 2). Celui-
ci permet de prélever un liquide purulent dont
la culture révélera, 3 jours plus tard, du Nocar-
dia farcinica. Un traitement par ceftriaxone (2 g
2 x/jour) et triméthoprime 2.400 mg/sulfamé-
thoxazole 480 mg (TMP-SMX) (4 x/jour) est,
des lors, instauré. Un controle d’échographie
trans-oesophagienne révele la présence d’une
végétation au niveau du bord libre de la cuspide
coronaire droite de la valvule aortique qui dis-
paraitra aprés quatre semaines d’antibiothérapie
(Figure 3). A contrario, une majoration de la
taille des formations abcédées intra-cérébrales
motive un nouveau drainage neurochirurgical
et le remplacement de la ceftriaxone par de
I’imipénem (1 g 4x/jour), toujours en associa-
tion avec le TMP-SMX. Apres douze semaines
d’antibiothérapie intraveineuse, une monothéra-
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Figure 1. Scanner thoracique démontrant une condensation lobaire
inférieure droite.

Figure 3. Echographie trans-oesophagienne démontrant une végétation au
niveau du bord libre de la cuspide coronaire droite de la valvule aortique.

pie orale par TMP-SMX est proposée pour une
durée totale de 1 an, avec excellente évolution
tant clinique que iconographique.

DISCUSSION

La nocardiose est une infection par une bacté-
rie aérobie filamenteuse Gram-positive présente
a 1’état saprophyte dans les sols. Elle présente
des caractéristiques semblables aux mycobac-
téries telles que ’acido-résistance, ce qui peut
entrainer des difficultés pour les distinguer.
Elle est responsable d’infections localisées ou
disséminées chez I’homme et diverses especes
animales. Les modes de contamination les plus
fréquents sont 1’inhalation ou les effractions
traumatiques de la peau, provoquant, respec-
tivement, des infections pulmonaires et cuta-
nées (1). Les populations a risque incluent les
patients sous immunosuppresseurs ou atteints
de cancers solides, d’affections hématologiques,
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Figure 2. A-B. Evolution de I'IRM cérébrale démontrant trois abces
cérébraux et leur réponse au traitement.

A - Lors de la présentation initiale.

B - Aprés antibiothérapie.

de pathologies pulmonaires chroniques ou d’un
syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA).
Cette infection peut, cependant, également
atteindre les patients non immunodéprimés.

Le patient en question est atteint d’une sclé-
rodermie systémique diffuse qui fait partie du
groupe des connectivites. Cette maladie se
manifeste, notamment, par des atteintes cuta-
nées (ulceres digitaux et sclérodactylie), un
phénomeéne de Raynaud, des atteintes diges-
tives (reflux gastro-oesophagien, altération de
la motilité oesophagienne), des atteintes pul-
monaires (hypertension artérielle pulmonaire
et pathologie interstitielle fibrosante) et une
atteinte rénale (crise rénale sclérodermique). Le
traitement de cette affection repose sur 1’utili-
sation d’immunosuppresseurs en traitement de
fond (par exemple : le mycophénolate mofé-
til, un inhibiteur de la biosynthése des purines)
associé a des cures de cortisone (méthylpredni-
solone 8 mg) selon les symptdmes.

L’étude de Wauters et coll., réalisée en Bel-
gique en 2005, a montré que 96 % des souches
de Nocardia analysées, appartenaient a seule-
ment six espéces : N. farcinica (44 %), N. nova
(22 %), N. cyriacigeorgica (15 %), N. brasilien-
sis (6,9 %), N. abcessus (5,8 %) et N. paucivo-
rans (2,3 %) (3). N. asteroides, sensu stricto,
N. cyriacigeorgica, N. abcessus et N. nova font
partie d’un méme sous-groupe («complexe N.
Asteroides») de structures, caractéristiques bio-
chimiques et résistances semblables. L’identi-
fication routini¢re des souches de Nocardia est
difficile, en raison, entre autres, d’un temps
d’incubation long (entre 48 h et 3 semaines) et



de caractéristiques non pathognomoniques. Il
est, de plus, rare d’identifier ce germe dans de
simples hémocultures de sorte qu’il faut régu-
licrement recourir a des prélévements invasifs
pour poser le diagnostic (4). Malgré toutes ces
difficultés, la caractérisation de 1’espéce a une
implication thérapeutique importante puisque
les sensibilités aux traitements et la virulence
varient selon les souches. Les techniques de
PCR sont, dés lors, tres utiles (bonnes sensibilité
et spécificité, rapidité), mais ne sont malheureu-
sement pas disponibles dans tous les centres.

L’atteinte pulmonaire est la plus fréquente (50
a 70 % des cas débutent dans cette localisation).
Toutefois, les manifestations cliniques sont sou-
vent peu spécifiques (toux, fievre, frissons, perte
de poids...) et I’imagerie thoracique polymorphe
(consolidations lobaires, cavitations touchant
généralement les lobes supérieurs, nodules irré-
guliers, abces, épaississement de 1’interstitium
pulmonaire et/ou épanchement pleural asso-
cié dans 25 % des cas) n’est pas suffisamment
discriminante pour affirmer le diagnostic. Dés
lors, I’infection pulmonaire a Nocardia peut étre
confondue au départ avec une bronchopneumo-
nie communautaire, une tuberculose, un abcés
ou une néoplasie pulmonaire, comme ce fut le
cas chez notre patient. Un retard de diagnostic
est souvent retrouvé a ce stade (délais moyens
de 42 jours a 12 mois selon les séries) (4).

L’atteinte cutanée primaire (souvent due a
N. brasiliensis) s’observe dans 25 % des cas
rapportés et est consécutive a une effraction
cutanée (3). Les Iésions sont, ici aussi, peu spé-
cifiques, hormis pour le «mycétome» qui cor-
respond au développement indolore, au niveau
du site d’inoculation, d’un nodule formé d’une
réaction inflammatoire granulomateuse locale.
La nocardiose primaire peut, par voie hémato-
géne, s’étendre a d’autres organes. Les locali-
sations secondaires les plus fréquentes sont le
systéme nerveux central, la peau, les reins, les
articulations, le coeur et les yeux (2).

L’atteinte du systéme nerveux central est
décrite dans plus de 40 % des cas de nocardiose
systémique (2), mais seulement 2 % des abces
cérébraux sont liés a Nocardia (5). Les symp-
tomes résultent de I’effet de masse li¢ aux abces
(déficits neurologiques, céphalées, épilepsie...),
mais les abceés peuvent étre totalement asymp-
tomatiques. La mortalité et le risque d’atteinte
cérébrale sont plus élevés (de 15 a 30 %) pour
N. farcinica par rapport aux autres souches. Par
ailleurs, les abces cérébraux sont associés a une
surmortalité estimée a 20 % chez les patients
immunocompétents et 55 % chez les sujets
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immunodéprimés, voire 66 % en cas d’abceés
multiples. Dans 1’étude de Kumar et coll. (5)
incluant 38 cas d’abcés cérébraux a Nocardia
survenus entre 1996 et 2011, 83 % des patients
¢taient des hommes, 81 % des malades présen-
taient des comorbidités (cancers 12 %, greffes
29 %, insuffisance hépatique ou cirrhose 16 %,
maladies immunitaires sous immunosuppres-
seurs 25 %, SIDA 19 %) et 34 % des sujets
avaient des abcés cérébraux multiples. Ces
abceés étaient primaires dans 45 % des cas tan-
dis que les formes secondaires (55 % des cas)
étaient associées a des atteintes pulmonaires
(68 %), cutanées (18 %) et rénales (9 %). Douze
patients de cette série (31 %) sont décédés.

L’atteinte cardiaque peut se manifester sous
la forme d’une péricardite ou, rarement, d’une
endocardite (2). Chez notre patient, I’hypothéese
d’une endocardite a Nocardia a été avancée
suite a la mise en évidence d’une végétation au
niveau de la cuspide coronaire droite a I’écho-
graphie trans-oesophagienne (critére majeur
de la classification de Duke) et de multiples
Iésions cérébrales probablement liées a des
emboles d’origine valvulaire.

Enfin, 1’atteinte oculaire peut se présenter
sous forme d’une rétinite, d’'une endophtalmie
ou encore d’une kérato-conjonctivite en cas
de traumatisme ophtalmique. Cette atteinte est
rare et peu de cas sont décrits dans la littérature.
L’endophtalmie a Nocardia se présente souvent
comme une lésion sous-rétinienne blanchétre
entourée d’une zone hémorragique, d’un épais-
sissement rétinien et d une infection du vitré (6).

Comme I’infection a Nocardia reste assez
rare, I’agent thérapeutique, la voie d’adminis-
tration et la durée de traitement pour avoir une
réponse optimale ne sont pas clairement établis
(7). Cependant, le traitement empirique repose
classiquement sur le TMP-SMX, le plus souvent
en association avec I’amikacine, I’imipénem ou
la ceftriaxone dans les maladies séveres ou dis-
séminées. Il faut toutefois noter une faible péné-
tration de 1’amikacine dans le systéme nerveux
central. La ceftriaxone montre, quant a elle, une
bonne activité contre les différentes souches de
Nocardia, a I’exception de Nocardia farcinica
qui doit toujours étre considérée comme résis-
tante si 1’antibiogramme n’est pas disponible
(7). Les tétracyclines telles que la tigécycline
(active méme contre les souches résistantes au
TMP/SMX et a I’imipénem) et la minocycline
peuvent aussi étre utilisées (8). C’est le cas éga-
lement de la moxifloxacine qui a prouvé son
efficacité thérapeutique dans deux publications
(9, 10). Le traitement antibiotique doit étre admi-
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nistré par voie intra-veineuse durant plusieurs
semaines, un relais oral pouvant étre envisagé
lorsqu’une amélioration clinique est notée. Le
linézolide a également démontré une bonne effi-
cacité in vitro contre la plupart des souches de
Nocardia et a été associé a une réponse clinique
favorable, méme en cas d’abcés cérébraux (11,
12). Cet antibiotique posséde une excellente
biodisponibilité, ce qui le rend attractif pour le
traitement oral de consolidation.

Des durées de traitement de 1 a 3 mois sont
préconisées pour la nocardiose cutanée, mini-
mum 6 mois pour les infections pulmonaire ou
disséminée sans atteinte cérébrale et minimum
1 an en cas d’atteinte cérébrale (7). Il convient
de rappeler que tous ces antibiotiques pré-
sentent des effets indésirables parfois impor-
tants (toxicité médullaire pour le TMP-SMX
et le linézolide; neuropathie sur linézolide en
cas d’utilisation prolongée; toxicité rénale pour
I’amikacine et le TMP-SMX;...). Enfin, le
recours a la chirurgie doit étre envisagé dans
certains cas (abces cérébraux, mycétome ou
infection oculaire) (7).

CONCLUSION

Le diagnostic d’infection a Nocardia est diffi-
cile tant par le manque de spécificité des signes
et symptomes que par la difficulté d’identifier
le germe en laboratoire. Sur ce point, les nou-
velles techniques de biologie moléculaire ont
permis de modifier la taxonomie de ces orga-
nismes et permettront, probablement, de facili-
ter leur détection et leur identification.

De plus en plus de cas sont décrits dans la
littérature, principalement en raison d’une
amélioration des techniques de détection, mais
également suite a 1’augmentation de la popu-
lation de patients immunodéprimés. Comme
cette infection est associée a une morbidité et
une mortalité importantes, un diagnostic ainsi
qu’un traitement précoces et adéquats sont
nécessaires. L’infection a Nocardia doit étre
suspectée chez tout patient immunodéprimé
atteint d’infection pulmonaire, cérébrale ou
cutanée. L’antibiothérapie de longue durée
repose principalement sur le triméthoprime-sul-
faméthoxazole en association, éventuellement,
avec d’autres molécules comme I’imipénem,
I’amikacine ou la ceftriaxone.

Nocardia farcinica a été formellement iden-

nous pouvons rétrospectivement proposer
I’hypothése d’une Nocardiose a point de départ
pulmonaire étendue secondairement, par voie
hématogeéne, a ’ceil droit, la valve aortique et le
systéme nerveux central. A notre connaissance,
cette s€quence n’a jamais €té décrite antérieu-
rement dans la littérature chez un patient souf-
frant de sclérodermie systémique.
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tifié au niveau cérébral chez notre patient. Tou-
tefois, au vu de la succession des affections
présentées par ce patient immunodéprimé,
touchant des organes classiquement atteints,
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