
1 

 

Année 2024/2025 N° 

 

Thèse 

Pour le 

DOCTORAT EN MEDECINE 

Diplôme d’État  

par 

Robin ALBERT 

Né le 20/04/1996 à CHOLET (49) 

 

TITRE 

Evaluation des traitements antibiotiques alternatifs dans la prise en charge des 

Nocardioses : une étude rétrospective multicentrique. 
 

 

Présentée et soutenue publiquement le 16/10/2024 devant un jury composé de :  

Président du Jury : Professeur Adrien LEMAIGNEN, Maladies infectieuses et tropicales, Faculté de 

Médecine - Tours  

Membres du Jury :  

Professeur Philippe GATAULT, Néphrologie, Faculté de Médecine – Tours 

Professeur David LEBEAUX, Maladies Infectieuses et Tropicales, Faculté de Médecine – Université 

Paris Cité 

 

 

Directrices de thèse : Docteur Marion LACASSE, Maladies Infectieuses et Tropicales, PH, 

CHU-Tours et Docteur Cécile LE BRUN, Bactériologie, PH, CHU-Tours 
 

   

 

 

  



2 

 

Résumé :  

 
Contexte : Les nocardioses sont des infections rares de l’immunodéprimé avec une prise en 

charge thérapeutique mal codifiée. Cette dernière est un challenge car elle doit être 

personnalisée en fonction des interactions, des contre-indications et des effets secondaires dans 

une population plurimédiquée. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’échec thérapeutique 

dans 2 groupes de patients, l’un recevant une antibiothérapie dite « alternative », l’autre une 

antibiothérapie consensuelle dite « conventionnelle ». Le traitement alternatif comprend 

l’utilisation de molécules de 3ème voire de 4ème ligne, prescrites en raison des effets indésirables 

et des contre-indications à l’usage des molécules conventionnelles.  Les objectifs secondaires 

incluent l’identification des facteurs de risque d’échec et la comparaison des effets indésirables 

entre les deux groupes.  

Méthode : Cette étude rétrospective, couvrant la période de 2008 à 2022, compare deux groupes 

de patients atteints de nocardiose maladie. Le premier groupe a reçu une antibiothérapie 

alternative au cours de la prise en charge et le second a été traité par une antibiothérapie 

conventionnelle tout au long de la prise en charge. Une analyse de survie a été utilisée pour 

comparer les échecs des 2 groupes.  

Résultats : Au total, 140 patients ont été inclus dans l’étude : 85 (61%) dans le groupe recevant 

une antibiothérapie conventionnelle et 55 (39%) dans le groupe antibiothérapie alternative. 

Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes sur le critère de 

jugement principal composite échec thérapeutique toute cause à 12 mois (p = 0.216). Après un 

ajustement sur les facteurs de confusion en analyse multivariée, la présence d’un cancer actif 

ou en rémission (HR 5.89 ; 95% CI 2.28-12.2), la corticothérapie (HR 2.41 ; 95% CI 1.22-4.78), 

l’usage de céphalosporine de 3ème génération (HR 2.15 ; 95% CI 1.2-3.87), la première 

hospitalisation supérieure à 20 jours (HR 2.01 ; 95% CI 1.1-3.69), la symptomatologie 

neurologique au diagnostic (HR 2 ; 95% CI 1.58-3.81) et la lymphopénie (HR 1.02 ; 95% CI 

1.05-1.21) sont associée à l’échec thérapeutique à 1 an. Les principales molécules alternatives 

utilisées comprenaient les dérivés d’amoxicilline avec ou sans inhibiteurs (44%), la 

moxifloxacine (18%), le tedizolide (15% et la doxycycline (15%). Des effets indésirables ont 

été retrouvés chez 50% des patients de la cohorte. Le linézolide et le cotrimoxazole étaient 

respectivement responsables de 59,5% et 43% d’effets indésirables.  

Conclusion : Cette étude comparative met en lumière la complexité de la prise en charge des 

infections à Nocardia. L’utilisation en 2ème ligne d’une molécule alternative dans le traitement 

d’entretien des Nocardia ne semble pas associée à un risque accru d’échec thérapeutique.  

 

Mots clés : nocardiose, Nocardia, antibiothérapie alternative, cotrimoxazole, linezolide, 

moxifloxacine, tedizolide, doxycycline 
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Title: Evaluation of alternative antibiotic treatments in the management of 

nocardiosis: a multicentre retrospective study. 

 

Summary:  

Background: Nocardiosis is a rare infection in the immunocompromised population with poorly 

codified therapeutic management. The latter is challenging as it must be personalised according 

to drug interactions, contraindications and side effects in a multi-medicated population. The 

aim of this study was to evaluate treatment failure in 2 groups of patients, one receiving so-

called 'alternative' antibiotic therapy and the other receiving so-called 'conventional' 

consensusual antibiotic therapy. Alternative treatment includes the use of 3rd or even 4th line 

drugs, prescribed because of adverse effects and contraindications to the use of conventional 

drugs.  Secondary objectives were to identify risk factors for failure and to compare adverse 

events between the two groups.  

 

Method: This retrospective study, covering the period from 2008 to 2022, compares two groups 

of patients with nocardiosis. The first group received alternative antibiotic therapy during the 

course of treatment and the second group received conventional antibiotic therapy throughout 

the course of treatment. Survival analysis was used to compare failures between the 2 groups. 

 

Results: A total of 140 patients were included: 85 (61%) in the conventional antibiotic therapy 

group and 55 (39%) in the alternative antibiotic therapy group. No significant difference was 

observed between the two groups in the composite primary endpoint of all-cause treatment 

failure at 12 months (p = 0.216). After adjustment for confounders in multivariate analysis, the 

presence of active cancer or cancer in remission (HR 5.89; 95% CI 2.28-12.2), corticosteroid 

therapy (HR 2.41; 95% CI 1.22-4.78), use of third-generation cephalosporins (HR 2. 15; 95% 

CI 1.2-3.87), first hospitalisation of more than 20 days (HR 2.01; 95% CI 1.1-3.69), 

neurological symptoms at diagnosis (HR 2; 95% CI 1.58-3.81) and lymphopenia (HR 1.02; 

95% CI 1.05-1.21) were associated with treatment failure at one year. The main alternative 

molecules used were amoxicillin derivatives with or without inhibitors (44%), moxifloxacin 

(18%), tedizolide (15%) and doxycycline (15%). Adverse events were reported in 50% of 

patients in the cohort. Linezolid and cotrimoxazole were responsible for 59.5% and 43% of 

adverse events, respectively. 

 

Conclusions: This comparative study highlights the complexity of the management of Nocardia 

infections. The use of an alternative molecule as 2nd-line maintenance treatment for Nocardia 

does not appear to be associated with an increased risk of treatment failure. 

 

 

 

Key words: nocardiosis, Nocardia, alternative antibiotic, cotrimoxazole, linezolid, 

moxifloxacin, tedizolid, doxycycline 
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Abréviations utilisées :  
 

Anti-GM-CSF = auto-anticorps contre les facteurs de croissance des colonies de granulocytes 

et macrophages (auto-antibodies granulocyte-macrophage colony stimulating factors) 

CASFM = Comité de l’Antibiogramme de la Société Française de Microbiologie 

CHRU = Centre hospitalier régional universitaire 

CLSI = Institut des normes cliniques et de laboratoire (Clinical and 

Laboratory Standards Institute) 

CMV = Cytomégalovirus 

CNIL = Commission national de l’informatique et des libertés (Commission de protections de 

données en France) 

Cotrimoxazole = triméthoprime-sulfaméthoxazole 

CSH = Cellules Souches Hématopoïétiques  

ECBC = Examen cytobactériologique des crachats 

EUCAST = Comité européen pour les tests de sensibilité aux antimicrobiens (European 

Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) 

HR = Hazard ratio 

IC = Intervalle de confiance 

IRM = Imagerie par Résonnance Magnétique  

IQR = Ecart interquartile 

MALDI-TOF = Matrix Assisted Laser Desorption Ionization - Time of Flight 

PCR = Réaction en Chaine par Polymérase 

PK/PD = Pharmacocinétique/Pharmacodynamique 

SD = Ecart-type 

SIDA = Syndrome de l’Immunodéficience Acquise 

SIL = Système d’informatique des laboratoires 

TDM = Tomodensitométrie (scanner) 

TEP = Tomographie par Emission de Positon  

VIH = Virus de l’Immunodéficience Humaine 
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Introduction 

Les Nocardia sont des bacilles à Gram positif aérobies ramifiés de la famille des 

Actinomycétales, faiblement acido-alcoolo résistants, filamenteux, à croissance lente. Décrites 

pour la première fois en 1888 par Edmond Nocard (1), on les retrouve de manière ubiquitaire 

dans l’environnement (eau, sol, végétaux en décomposition) (1,2). Ces bactéries peuvent de 

façon assez rare être responsables d’infections chez l’homme, en particulier chez le sujet 

immunodéprimé (3). Le mode de contamination est principalement pulmonaire par inhalation, 

mais aussi par inoculation directe à travers la peau (mode de contamination le plus fréquent 

chez l’immunocompétent) (4).  Une dissémination secondaire et invasive est possible en 

particulier chez le sujet immunodéprimé avec un tropisme principalement pulmonaire, cutané 

et cérébral (4,5).  

De nombreuses études ont répertorié les facteurs de risque pour ces infections (4,6–8). 

La plupart des sujets sont immunodéprimés, en particulier les greffés de cellules souches 

hématopoïétiques (9), les transplantés d’organes solides (10), les patients atteints de cancers 

(11), traités par corticothérapie prolongée ou thérapies ciblées de maladies dysimmunitaires 

(12), infectés par le virus de l’immunodéficience humaine (4) ou avec des déficits immunitaires 

primitifs (13). Chez l’immunocompétent, qui représenterait entre 18 à 45% des cas (4,7), on 

retrouve en majorité des formes d’immunodépression relatives (trouble lié à l’usage d’alcool, 

dénutrition, diabète, insuffisance hépatique ou rénale) ou localisées (maladies pulmonaires 

chroniques 10-58% (4,14)). D’autres études suggèrent que les cas de nocardiose sont très rares 

chez l’immunocompétent en dehors des formes cutanées à fort inoculum (inoculation direct 

tellurique) et qu’il est nécessaire d’effectuer une recherche exhaustive de déficit immunitaire 

primitif chez les patients apparemment immunocompétents (13). Les principales étiologies 

retrouvées sont : la granulomatose septique chronique, la présence d’anticorps anti-GM-CSF 

(avec ou sans protéinose alvéolaire) ou des déficiences de la voie de signalisation de 

l’interleukine 12 (13,15). Ces facteurs de risque d’immunodépression montrent l’importance de 

la médiation cellulaire T et de la phagocytose chez le sujet hôte dans la physiopathologie et la 

prédisposition aux infections à Nocardia, l’immunité humorale ne semblant pas au premier plan 

(9,13).  

Le taux de mortalité de la norcardiose est mal connu mais reste élevé, entre 7 à 44% 

selon les études (7,16) et dépend du terrain du sujet en particulier de l’âge au diagnostic, du 

type d’immunodépression, de la présence d’un cancer ou d’une co-infection fongique invasive 
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(17). De plus, l’antibiothérapie et sa durée son mal codifiées. Des études suggèrent (4,5,18) 

qu’un traitement prolongé est préférable dans les formes disséminées (de 6 à 12 mois) et plus 

court dans les formes cutanées isolées (3 à 6 mois) ou pulmonaires isolées (6 mois).  

L’antibiothérapie est également complexe du fait d’une sensibilité variable et limitée en inter 

et intra-classe d’antibiotiques (19). Il n’y a pas à l’heure actuelle d’étude de haut niveau de 

preuve quant à la stratégie de prise en charge de ces infections complexes, l’essentiel de la 

littérature étant basé sur des études rétrospectives de petits effectifs ou des études de cas.  Le 

consensus actuel (4) du traitement de la nocardiose est un traitement d’attaque de 3 à 6 semaines 

par une bithérapie associant au choix du cotrimoxazole (triméthoprime-sulfaméthoxazole), du 

linezolide (20,21), un carbapénème, une céphalosporine de 3ème génération ou de l’amikacine, 

suivi d’un traitement d’entretien per os en monothérapie par cotrimoxazole ou linézolide (22) 

en première intention. Du fait de la toxicité importante de ces dernières molécules (notamment 

en traitement prolongé), de la présence de nombreuses comorbidités chez ces patients 

(insuffisance rénale et hépatique chez les transplantés) et des interactions possibles avec les 

autres traitements (notamment les immunosuppresseurs), la poursuite de ces thérapies est 

souvent complexe et justifie l’utilisation de molécules alternatives (22,23): fluoroquinolones 

(22,24–26), cyclines (22,27–29), macrolides (30), tedizolide (31–33), amoxicilline/acide-

clavulanique (22) ou autres molécules. L’usage de ces molécules dans la prise en charge des 

nocardioses a été peu étudié et repose sur des cas cliniques isolés.  

Cette étude a donc pour objectif principal de comparer l’échec toute cause confondue 

selon un critère de jugement principal composite dans 2 groupes de patients avec une prise en 

charge différente : un groupe recevant une antibiothérapie conventionnelle durant toute la durée 

du traitement et un groupe recevant des molécules alternatives durant une partie du traitement. 

Les objectifs secondaires sont de répertorier et d’analyser les facteurs de risques d’échec et de 

comparer les effets indésirables dans chaque groupe.   
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Matériel et méthodes  

Définitions  

La nocardiose maladie a été définie comme l’identification microbiologique d’une 

Nocardia associée à des symptômes cliniques compatibles ou une imagerie compatible avec 

une nocardiose.  

La date du diagnostic a été définie comme le jour où le premier échantillon clinique 

contenant une identification d’une espèce de Nocardia a été prélevé.  

La date du premier jour du de traitement a été définie comme l’instauration d’un 

traitement efficace contre la Nocardia (bithérapie associant cotrimoxazole, linézolide, 

céphalosporine de 3ème génération, carbapénème ou amikacine).  

Les infections à Nocardia sont dites disséminées en présence de l'atteinte d'au moins 2 

organes non contigus.  La localisation multiple était définie par la présence de lésions multiples 

au sein d’un organe contigu.  

Pour répondre à notre critère de jugement principal nous avons comparé 2 groupes :  

- Le premier groupe, dit « antibiothérapie conventionnelle » était défini comme les patients 

atteints de nocardiose maladie traités par un traitement antibiotique conventionnel durant toute 

la durée du traitement (bithérapie initiale associant cotrimoxazole, linézolide, céphalosporine 

de 3ème génération, carbapénème ou amikacine puis monothérapie per os par cotrimoxazole ou 

linezolide).  

- Le deuxième groupe, dit « antibiothérapie alternative » était défini comme les patients atteint 

de nocardiose maladie traités à un moment donné par des antibiotiques non conventionnels : 

cyclines, macrolides, amoxicilline/acide-clavulanique, fluoroquinolones, tedizolide ou toute 

autre molécule ne faisant pas consensus, non habituellement utilisées dans le traitement de cette 

pathologie. 

Les résultats ont été évalués à partir du critère de jugement principal composite suivant :  

- l’échec thérapeutique toute cause associant la mortalité toute cause dans l’année du diagnostic 

Et/ou 

- l’échec à 1 an du diagnostic (défini par la poursuite d’un traitement anti-Nocardia à 1 an) 

Et/ou  
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- la rechute dans l’année du diagnostic (documentation microbiologique de la même espèce de 

Nocardia sous traitement efficace ou l’aggravation des lésions à l’imagerie sous traitement).   

Conception de l’étude, cadre et participants 

Il s’agit d’une étude rétrospective comparative multicentrique sur les centres hospitalo-

universitaires du grand ouest de la France (Tours, Orléans, Poitiers, Angers, Nantes et Rennes), 

du 01/01/2008 au 31/12/2022. Les patients ont été sélectionnés à partir des différents systèmes 

informatiques des laboratoires (SIL) de chaque centre (identification de Nocardia et 

antibiogrammes de Nocardia) puis d’un examen systématique et complet des données 

cliniques.  

Critères d’inclusions  

Nous avons inclus tous les patients âgés de 18 ans ou plus, présentant un diagnostic de 

nocardiose maladie.  

Nous avons exclu les patients ne répondants pas aux critères d’inclusions, les 

colonisations bactériennes à Nocardia (documentation microbiologique sans symptômes 

clinique ni imageries compatibles avec le diagnostic de nocardiose maladie) et les personnes 

s’étant opposé au traitement de leurs données. 

Le critère de non-inclusion est le fait d’avoir reçu une antibiothérapie anti-Nocardia 

inférieure à 2 mois, pour s’abstenir des biais liés aux colonisations à Nocardia et liés aux sujets 

décédés précocement avec le traitement conventionnel, n’ayant donc aucune chance de recevoir 

une antibiothérapie alternative.  

Données cliniques  

A partir des dossiers médicaux, nous avons recueilli les données démographiques et 

cliniques, en particulier les facteurs de risques connus des nocardioses et les comorbidités. Nous 

avons collecté les données biologiques (lymphopénie, taux de polynucléaire et protéine-C 

réactive) et radiologiques (localisations et le type d’examens réalisés) au moment du diagnostic. 

Nous avons également évalué les facteurs de risque d’échec et le nombre d’effets indésirables 

dans chaque groupe. L’imputabilité du décès était attribuée par le clinicien de l’étude.  
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Données microbiologiques  

Nous avons recueilli l’espèce de Nocardia identifiée et le type de prélèvement 

microbiologique dans lequel elle était isolé. Nous avons également documenté les co-infections 

bactériennes, virales et fongiques.  

L’identification de chaque souche de Nocardia a été confirmée après culture par 

spectrométrie de masse (MALDI-TOF : Matrix Assisted Laser Desorption Ionization - Time of 

Flight) ou amplification par PCR puis séquençage d’un ou plusieurs gènes parmi les suivants : 

ADNr 16S, hsp65, secA1 ou sodA. Les séquences ont été analysées et comparées à l’aide des 

outils Blast (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/blast) et BIBI (Bio Informatic Bacteria Identification 

tool https://umr5558-bibiserv.univ-lyon1.fr/lebibi/lebibi.cgi). 

La sensibilité aux antibiotiques a été évaluée par méthode de microdilution en milieu 

liquide (Plaque Sensititre RAPMYCO ThermoScientific) ou par diffusion en gradient en milieu 

gélosé (bandelette E-test) après 48 à 72h d’incubation. L’interprétation a été effectuée selon les 

recommandations du CSLI guidelines 2018 (Clinical and Laboratory Standards Institute 2018) 

ou des valeurs PK/PD de l’EUCAST (13). 

Analyses statistiques 

L’analyse finale a été effectuée après l’enregistrement et la vérification de toutes les 

données anonymisées sur Excel. 

Les variables quantitatives (continues) ont été présentées sous formes de moyenne (SD : 

écart type) ou de médiane (IQR : écart-interquartile). Les variables qualitatives (catégorielles) 

ont été présentées sous formes de fréquence ou de pourcentage. Les données manquantes ont 

été exclues des dénominateurs. Pour les analyses univariées : le test exact de Fisher ou le test 

Chi-2 de Pearson ont été utilisés pour les variables qualitatives, tandis que les tests de Student 

ou de Mann-Whitney ont été appliqués aux variables quantitatives (numériques ou continues), 

selon les conditions appropriées. La significativité a été fixée à p < 0,05.  

Pour les analyses de survie, la méthode de Kaplan-Meier a été employée avec un test du 

LogRank pour les analyses univariées. Pour les analyses multivariées, un modèle de Cox a été 

utilisé. Les variables non colinéaires avec une valeur de p < 0,2 en univarié ont été 

about:blank
about:blank
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sélectionnées, et la variable d'intérêt (traitement alternatif) a été incluse de manière forcée dans 

le modèle final. Le choix du modèle définitif a été guidé par le critère d'Akaike. 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l'aide des logiciels R Statistical (R version 

4.4.1 ; A Language and Environment for Statistical Computing, R Core Team, R Foundation 

for Statistical Computing, Vienna, Austria, https://www.R-project.org/) et Excel 

(16.0.17928.20114). 

Conflits d’intérêts et éthique 

Cette étude a été autorisée par la CNIL (n° 16969835 - 2024) dans le cadre de la réglementation 

de la recherche non interventionnelle. Cette étude a été approuvée par le comité d’éthique du 

CHRU de Tours (n° 2024_061).  

Les auteurs n’ont pas déclaré de conflit d’intérêt sur ce sujet.  
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Résultats  

Cohorte 

De janvier 2008 à décembre 2022 nous avons identifié 338 souches de Nocardia dans 

les différents centres du Grand Ouest, (Tableau annexe 1). Cent soixante-dix-sept individus 

présentaient une nocardiose maladie avec un suivi permettant l’inclusion dans l’étude. Trente-

sept cas ont été exclus du fait d’une antibiothérapie inférieure à 2 mois. Finalement, nous avons 

pu inclure 140 cas : un groupe de 85 patients (61%) ayant reçu une antibiothérapie 

conventionnelle complète et un groupe de 55 (39%) patients ayant reçus une antibiothérapie 

alternative au cours du suivi (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1 : Diagramme de flux 
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Démographie et manifestations cliniques 

Les caractéristiques démographiques, cliniques, biologiques et radiologiques ont été 

décrites dans le Tableau 1, (Tableau annexe 2). Les patients du groupe conventionnel étaient 

significativement plus âgés au diagnostic 70 [65-75] ans versus 65 [56-73] ans dans le groupe 

alternatif, (p=0.015). Il y avait 30% de femmes (42/140) dans la cohorte. Les immunodéprimés 

représentaient 78% (109/140) des patients. La majorité avait reçu une corticothérapie (69%). 

Les autres avaient bénéficié d’une transplantation d’organe solide (26%), étaient atteints d’une 

hémopathie (20%) ou d’un cancer solide (18%). Le diabète était significativement plus fréquent 

dans le groupe alternatif, avec 20 patients (36%) contre 13 (15%) dans le groupe conventionnel 

(p=0,008). Le cancer était davantage représenté dans le groupe conventionnel, touchant 20 

patients (23,5%) contre 5 (9,1%) dans le groupe alternatif, avec une différence proche de la 

significativité (p=0,051). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et cliniques des patients 

[IQR] = écart interquartile 
a greffe de cellules souches hématopoïétique (allogreffe ou autogreffe). b chimiothérapie ou antirejet.  
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Caractéristiques paracliniques 

La lymphopénie médiane [IQR] était profonde, 0.7 [0.3-1.5] G/L. Neuf virgule trois 

pour cent des patients avaient eu une réactivation de CMV dans les 6 mois avant le diagnostic. 

Il y avait 14% de co-infections virale, 16% bactérienne et 19% fongique au diagnostic. La 

localisation principale était pulmonaire (78%), puis cérébrale (31%) dont 70% de forme 

symptomatique neurologique (22/31) et une imagerie cérébrale par IRM a été réalisé dans 51%. 

Il y avait 33% d’infection disséminée et la taille médiane de la lésion maximale était de 3,2cm, 

similaire dans chaque groupe (Tableau 2).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2 : Caractéristiques biologique, microbiologique et radiologique au 

diagnostic  

[IQR] = écart interquartile 
a PCR sanguine CMV positive dans les 6 mois avant le diagnostic ; b 7.1% os, 5.7% ganglionnaire, 1.4% 

cœur ; c Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne ou Tomographie par émission de positons 
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Microbiologie et sensibilité aux antibiotiques 

Sur 140 isolats identifiés, 99% avaient une culture positive et 46% avaient un examen 

direct positif avec la présence de bacilles à Gram positif (Tableau 2). Il y avait statistiquement 

plus d’hémocultures positives dans le groupe conventionnel, 15 (18%), que dans le groupe 

alternatif 2 (3.6%), (p=0.013), sans différence statistique de localisation des Nocardia.  Les 

espèces identifiées par ordre de fréquence étaient Nocardia nova complex (44%), Nocardia 

farcinica (24%) et Nocardia abscessus complex (10%), sans différence significative entre les 2 

groupes (Figure 2). Un antibiogramme a été retrouvé pour 117 souches de Nocardia (Tableau 

annexe 3) : 100% des souches étaient sensibles à l’amikacine, 99% au linézolide, 94% au 

cotrimoxazole, 90% à l’imipénème et 71% à la ceftriaxone. Pour les molécules alternatives, 

100% des souches étaient sensibles au tedizolide, 67% à la minocycline, 59% à la 

clarithromycine, 49% au moxifloxacine et 43% à l’amoxicilline/acide-clavulanique.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Diagramme circulaire de la répartition des espèces de Nocardia 

* N. cerradoensis n = 2 ; N. cyriacigeorgica + nova n = 1 ; N. exalbida n = 1 ; N. otitidiscaviarum n = 3 ; 

N. pseudobrasiliensis n = 1 ; N. transvalensis complex n = 1 ; N. spp n = 8 

 

 



23 

 

Schémas thérapeutiques 

Dans le groupe traitement alternatif, les molécules conventionnelles ont été utilisées en 

moyenne durant 48,9% de la durée du traitement (Tableau 3). Les molécules alternatives les 

plus couramment utilisées étaient : l’amoxicilline (24%), l’amoxicilline/acide-clavulanique 

(20%), la moxifloxacine (18%), le tedizolide (15%), la doxycycline (15%) et la clarithromycine 

(7,3%). Une bithérapie de molécules alternatives a été utilisée dans seulement 20% (11/55) des 

cas. La durée médiane [IQR] d’usage des molécules alternatives était de 143 [79,5-257] jours.  

La durée médiane [IQR] d’antibiothérapie était significativement différente dans les 2 

groupes (p=0,006) : 184 [123-285] jours dans le groupe conventionnel et de 260 [173-382] jours 

dans le groupe alternatif (Tableau 3). Le groupe alternatif a reçu des molécules 

conventionnelles en première intention dans 93% (51/55). Les molécules conventionnelles 

majoritairement utilisées étaient le cotrimoxazole (86%) puis les carbapénèmes (71%) et les 

céphalosporines de 3ème génération (31%). Le linézolide et l’amikacine ont été utilisés 

respectivement dans 26% et 10% des cas.  

Une chirurgie concomitante a été réalisée chez 32 patients (23%) et 

l’immunosuppression a pu être diminuée chez 36 patients (28%).  On retrouvait une 

amélioration clinique à un an de 90% dans le groupe conventionnel et de 95% dans le groupe 

alternatif. Une perte de greffon a été retrouvée dans 2 cas (2,4%) dans le groupe conventionnel 

et dans 5 cas (9,1%) dans le groupe alternatif.  
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Tableau 3 : Caractéristiques des schémas thérapeutiques dans chaque groupe 

 IQR = écart-interquartile, SD = écart-type 
a délai entre la date des 1er symptômes et la date du diagnostic. b délai entre la date du diagnostic et du 1er 

jour de l’antibiothérapie efficace. c à la posologie de la prévention anti-pneumocystose adaptée à la fonction 

rénale.  
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Résultats sur les critères de jugement principal et secondaires 

Il n’y avait pas de différence significative sur le critère de jugement principal, échec 

thérapeutique toute cause à 1 an : 26 patients (47%) dans le groupe alternatif et 30 patients 

(35%) dans le groupe conventionnel. Il n’y avait pas de différence significative sur la mortalité 

toute cause à 1 an, et l’imputabilité du décès était lié à la nocardiose chez 6,4% (9/140) des 

patients. Il n’y avait pas de différence significative sur la rechute dans l’année ou après 12 mois 

entre les 2 groupes, mais il y avait statistiquement plus de rechutes microbiologiques dans 

l’année du diagnostic dans le groupe alternatif. Il n’y avait pas de différence significative 

(p=0,052) sur l’antibiothérapie prolongée plus de 12 mois entre les 2 groupes, (Tableau 4) et 

(Figure 3). 

 

 

 

 

Tableau 4 : Résultats sur le critère de jugement principal et pour chacune de ses 

composantes 

  a critère de jugement principal composite. b critères de jugements secondaires. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Courbe de Kaplan-Meier comparant l'absence d'échec selon le critère 

de jugement principal après le diagnostic de nocardiose dans chacun des 2 groupes. 

Alternatif représente le groupe traitement alternatif et Conventionnel représente le groupe traitement 

conventionnel. Les marques verticales représentent les patients censurés. La valeur p est calculée par le 

test du log-rank. 
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Objectifs secondaires 

En analyse multivariée, plusieurs facteurs se sont révélés significativement associés à 

l’échec thérapeutique toute cause selon le critère de jugement principal composite : la 

corticothérapie (HR = 2.41 [1.22-4.78]), l’usage d’une céphalosporine de 3ème génération (HR 

= 2.15 [1.2-3.87]), l’hospitalisation prolongée de plus de 20 jours (Hazard ratio, HR = 2.01 

[0.75-2.38]), la symptomatologie neurologique au diagnostic (HR = 2 [1.58-3.81]) et la 

lymphopénie au diagnostic (HR = 1.02 [1.05-1.21]). Le facteur de risque le plus important est 

la présence d’un cancer actif ou en rémission, avec 5.89 [2.285-12.2] fois plus de risque d’échec 

(Tableau 5).  

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 5 : Analyse multivariée sur les facteurs de risques d'échec selon le modèle 

de Cox 

  Les valeurs en gras indiquent p < .05. 

  HR = Hazard ratio, IC = Intervalle de confiance 
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Sécurité thérapeutique et effets indésirables 

Des effets indésirables liés au traitement antibiotique conventionnel sont retrouvés dans 50% 

des cas et sont plus fréquents de façon significative dans le groupe antibiothérapie alternative, 

65% contre 40% dans le groupe antibiothérapie conventionnelle, (p=0.006), (Tableau annexe 

2). Le Tableau 6 résume l’ensemble des effets indésirable répertoriés en fonction de la 

molécule utilisée. Des effets indésirables liés au linézolide étaient retrouvés dans 59,5%, dont 

9,2% d’effets indésirables graves (grade ≥ 3) et en majorité une toxicité hématologique (43,2%). 

Le cotrimoxazole présentait 43% d’effets indésirables, dont 21,6% graves et chez 14,2% des 

patients la molécule a été interrompue temporairement ou définitivement. L’insuffisance rénale 

liée au cotrimoxazole était retrouvée dans 16,7% des cas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 6 : Effets indésirables en fonction de la molécule utilisée 

[IQR] = écart interquartile ; [SD] = écart-type 
 a Grade des effets indésirables selon le CTCAE : Common terminology criteria for Adverse Events. 

Version n'°5 (34) 
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Discussion 

 

 A notre connaissance, cette étude est la première à comparer l’échec thérapeutique toute 

cause entre un groupe recevant uniquement une antibiothérapie conventionnelle anti-Nocardia 

et un groupe ayant reçu des antibiotiques alternatifs au cours du traitement. C’est également 

l’une des plus importantes cohortes françaises de patients présentant une nocardiose maladie. 

L'antibiothérapie non conventionnelle n'est pas associée à un risque accru d'échec 

thérapeutique, que ce soit en termes de décès dans l'année, de recours à une antibiothérapie 

prolongée au-delà de 12 mois, ou de rechute dans l'année suivant le diagnostic, selon l'ensemble 

des critères composites du critère de jugement principal. Ces données suggèrent la sécurité de 

l’usage de molécules alternatives en 2ème intention après l’échec des molécules 

conventionnelles pour cause de toxicité, d’allergie ou d’interaction médicamenteuse.  

 

 Plusieurs cas rapportés dans la littérature corroborent le succès des molécules 

alternatives. Les fluoroquinolones, en particulier la moxifloxacine, ont permis plusieurs succès 

cliniques (22,24–26). Leur très bonne diffusion au niveau pulmonaire, cutané et cérébral semble 

prometteuse et rassurante quant à leur utilisation. De plus,  36,4% des Nocardia (et même plus 

de 50% pour N. nova complex et N. cyriacygeorgica) sont sensibles aux fluoroquinolones de 

dernière génération selon une étude française (35). Le tedizolide, une oxazolidinone comme le 

linézolide, apparait également comme une option intéressante en raison de sa moindre toxicité 

hématologique, comparé au linézolide (32). Notre étude souligne cette tendance avec 12,5% de 

toxicité hématologique pour le tedizolide contre 43,2% pour le linézolide. Cette molécule 

semble avoir également une très bonne activité contre 96,1% des isolats, similaire au linézolide 

dans une étude Japonaise (31). Un succès clinique, dans le traitement d’une nocardiose 

pulmonaire a été rapporté dans un case report (33).  La minocycline est recommandée en 

alternative au cotrimoxazole par la société américaine de transplantation (27) ou en 2ème ligne 

dans un travail international mené par Margalit et al. (4). La posologie recommandée est de 

200mg fois 2 par jour, car 2 auteurs ont rapporté des disséminations cérébrales sous traitement 

à des posologies inférieures (36). Les macrolides, tel que la clarithromycine, également utilisée 

dans le traitement des mycobactéries atypiques (37), semblent être une option thérapeutique 

alternative malgré leurs nombreuses interactions médicamenteuses et particulièrement avec les 

anti-rejets de par l’inhibition du cytochrome P450 3A4 (30,33). Enfin, les bêtalactamines non 
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conventionnelles (comme l’amoxicilline/acide-clavulanique ou l’amoxicilline seule), qui 

représentent 53% des molécules alternatives utilisées dans notre étude, ont conduit à un nombre 

important de succès thérapeutiques (4,22). Il faut toutefois noter que ces molécules ne doivent 

pas être utilisées en probabiliste, car leur sensibilité est beaucoup plus variable que les 

molécules conventionnelles selon les régions géographiques et l’espèce de Nocardia. Leur 

usage nécessite donc un antibiogramme préalable (4,38).  

 

Néanmoins, il convient de nuancer ces résultats. D’une part, dans le groupe alternatif, 

les patients ont reçu un traitement conventionnel pendant presque la moitié du temps de 

l’antibiothérapie totale. L’absence d’échec pourrait être liée à l’efficacité de ces molécules 

conventionnelles et comme le suggèrent d’autres études, au fait qu’une durée d’antibiothérapie 

plus réduite pourrait être suffisante, notamment dans le cas de nocardioses cutanées ou 

pulmonaires (4,39). Notre étude suggère cependant qu’une antibiothérapie inférieure à 90 jours 

est associée à une augmentation de la mortalité dans l’année du diagnostic.  

Par ailleurs, en analyse univariée, nous avons retrouvé une association de la rechute avec 

l’usage d’un macrolide et la présence de co-infections fongiques invasives. Ces échecs 

pourraient être liés aux interactions des macrolides et des azolés - traitement des infections 

fongiques invasives - avec les immunosuppresseurs par un mécanisme d’inhibition 

enzymatique. Ceci ayant pour conséquence un surdosage des immunosuppresseurs pouvant 

entrainer la rechute.  

 Dans le groupe traité par une antibiothérapie alternative, bien que non significative, une 

tendance à un taux plus élevé d’échec thérapeutique toutes causes confondues dû à une plus 

grande proportion de traitements antibiotiques de plus de 12 mois a été observée. En effet, les 

patients sous traitement alternatif recevaient ces molécules en 3ème ou 4ème ligne en raison 

des complications liées aux traitements conventionnels, ce qui a potentiellement prolongé la 

durée totale de l’antibiothérapie. Aussi, l’absence de recommandations standardisées 

concernant la durée optimale du traitement, ainsi que le manque de validation clinique 

suffisante pour les antibiotiques alternatifs, peuvent avoir contribué à cette prolongation. Il est 

à noter, que cette tendance n’a pas été retrouvée en termes de mortalité toute cause, et qu’il y 

avait moins de décès dans le groupe alternatif, malgré l’absence de significativité.  
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Concernant la perte de greffon dans l’année du diagnostic, une tendance non 

significative à une augmentation dans le groupe alternatif a été observée. Cela pourrait 

s'expliquer par le fait que la perte de fonctionnalité du greffon a entraîné une intensification des 

traitements immunosuppresseurs, favorisant ainsi l'apparition d'une infection à Nocardia. 

L’utilisation de traitements alternatifs aurait pu être privilégiée pour éviter la toxicité rénale du 

cotrimoxazole chez les patients présentant un rejet de greffon rénal. Cette association pourrait 

également être due à des interactions médicamenteuses, en particulier avec les macrolides, qui 

auraient pu accroître la toxicité des immunosuppresseurs ou entraîner une instabilité des 

dosages de ceux-ci, favorisant ainsi le rejet du greffon. Une étude appuie cette hypothèse, 

montrant un succès thérapeutique avec la clarithromycine chez un patient transplanté cardiaque, 

bien que ce dernier soit décédé des suites d’un rejet cellulaire (30). Enfin, une troisième 

hypothèse serait l’absence du contrôle de la nocardiose entrainant la diminution ou l’arrêt de 

l’immunosuppression aux dépens du greffon. 

 

 Notre étude a également identifié plusieurs facteurs de risque d’échec thérapeutique en 

analyse multivariée. Il s’agit de la présence d’un cancer actif ou en rémission, d’une 

corticothérapie, de l’usage de céphalosporine de 3ème génération, d’une symptomatologie 

neurologique évoquant une lésion cérébrale, d’une première hospitalisation au diagnostic de 

plus de 20 jours, et de la lymphopénie au diagnostic. Nous n’avons pas retrouvé dans la 

littérature d‘études évaluant les facteurs de risque d’échec thérapeutiques, mais il existe 

plusieurs études évaluant les facteurs de risque d’infection à Nocardia et de mortalité 

comprenant ces facteurs.  

L’antécédent de cancer a déjà été retrouvé dans une étude comme associé à la mortalité 

et donc indirectement à l’échec thérapeutique toute cause (39).  

La corticothérapie et la lymphopénie sont retrouvées dans plusieurs études comparatives 

comme un facteur de risque majeur de contracter une infection à Nocardia (3,9,10). Ces 2 

variables n’ont cependant pas été décrites comme des facteurs de risque d’échec thérapeutique.  

L’usage de céphalosporine de 3ème génération, molécule recommandée en probabiliste 

en bithérapie dans le traitement initial de la Nocardia (4) est associé à 2 fois plus de risque 

d’échec dans notre étude. Ce résultat semble être soutenu par l‘étude comparative de Harris et 

al. (12), qui suggère de ne pas recommander les céphalosporines de 3ème générations dès lors 
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qu’une infection à Nocardia est suspectée. En effet, N. farcinica, N. brasiliensis, N. asteroides 

et N. cyriacigeorgica, qui représentent plus de 30% des espèces de notre étude, sont résistantes 

aux céphalosporines de 3ème génération. L’épidémiologie n’est pas la même dans toutes les 

régions du globe mais ces données suggèrent que l’identification de la Nocardia, qui peut être 

obtenue assez rapidement aujourd’hui grâce au MALDI-TOF (40,41) est  primordiale afin de 

démarrer une antibiothérapie probabiliste adéquate. Elle pourra ensuite être adaptée à 

l’antibiogramme. 

L’atteinte cérébrale neurologique symptomatique était également associée à l’échec 

thérapeutique. En effet, ces infections sont plus complexes à traiter à cause de la faible diffusion 

des antibiotiques à travers la barrière hémato-encéphalique (42,43). Aussi, la localisation 

neurologique est associée dans plusieurs études à la mortalité (4,16,44). Nous avons pu 

remarquer que presque 30% des patients avec une atteinte neurologique étaient 

asymptomatiques dans notre étude. Cependant, une imagerie cérébrale n’a pas été effectuée 

chez chaque patient. Une étude européenne (3) a même retrouvé 43% de formes 

asymptomatiques cérébrales. Notre étude suggère donc l’importance de dépister des 

localisations neurologiques dans chaque infection à Nocardia, afin d’adapter l’antibiothérapie 

avec des molécules à bonne diffusion cérébrale, de prolonger leur durée et d’éviter le risque 

d’échec thérapeutique.  

 

 Il est difficile d’évaluer finement l’échec thérapeutique dans les infections à Nocardia 

en raison du terrain des patients extrêmement comorbide (4,9,17) (Charlson médian à 5 dans 

notre étude). L’imputabilité des décès lié à la nocardiose n’était retrouvée que dans 6,4% des 

cas dans notre étude et dans 30% des cas dans une étude chez les allogreffés (9).  

 La moitié des patients de notre étude a développé des effets indésirables liés aux 

molécules conventionnelles, en particulier le cotrimoxazole et le linézolide. Ces nombreux 

effets indésirables, pouvant entrainer l’arrêt des thérapeutiques, confirment l’intérêt majeur 

d’évaluer des molécules thérapeutiques alternatives en relais de ces molécules en cas de 

complications. Une précédente étude évaluant l’efficacité du cotrimoxazole dans la nocardiose 

pulmonaire (45) a retrouvé 46% (11/24) de patients devant interrompre le cotrimoxazole en 

raison d’effet indésirables. Le taux initial de la créatinémie, l’usage concomitant de fluconazole 

et la dose cumulée de cotrimoxazole sont des facteurs associés au risque d’effet indésirable 
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(45). La réintroduction thérapeutique à dose croissante de cotrimoxazole semblerait efficace 

pour prévenir sa toxicité (46).  

Contrairement à notre étude qui retrouvait presque 60% d’effets indésirables liés au 

linézolide, une étude comparative sur la sécurité de l’usage du linézolide dans la nocardiose 

(20) a retrouvé moins d’effets indésirables pour le linézolide que le cotrimoxazole (20% contre 

40%). Cette étude suggérait que le monitorage du dosage du linézolide pouvait être une aide 

thérapeutique. Il n’y avait pas eu de dosage des taux sanguins de linézolide dans notre étude. 

Cette piste pourrait être intéressante pour éviter les surdosages. 

 

 Notre étude présente également plusieurs limites. Par sa nature rétrospective et 

observationnelle, elle peut présenter de nombreux biais : de sélection avec les perdus de vus, 

de classement et d’évaluation avec des données manquantes et de confusion. Cette cohorte 

figure parmi les plus vastes décrites dans la littérature (3,10,10,39), mais un effectif plus élevé 

dans le groupe alternatif aurait permis d’accroître la puissance statistique. Les résultats doivent 

donc être interprétés avec prudence. Aussi notre cohorte comportait des groupes de patients 

hétérogènes : immunocompétents, facteurs d’immunodépression différents et molécules 

immunosuppressives variées pouvant influer sur les interactions médicamenteuses.  La période 

d’inclusion prolongée de 14 ans de cette étude, par la faible incidence de ces infections, peut 

montrer des pratiques différentes ayant évolué avec l’enrichissement de la littérature sur les 

antibiotiques et la durée du traitement des nocardioses.  Des progrès et des changements de 

pratiques ont également eu lieu au niveau des laboratoires de microbiologie : identification plus 

aisée et plus rapide grâce au MALDI-TOF (40,41), permettant d’adapter l’antibiothérapie 

probabiliste, modification des techniques d’antibiogrammes et évolution de l’interprétation des 

catégories cliniques. Il est important de signaler qu’il n’existe pas de centre national de 

référence des Nocardia (uniquement un observatoire à Lyon) et qu’il n’y a pas de 

recommandations concernant la réalisation et l’interprétation de l’antibiogramme dans le 

CASFM ou l’EUCAST. Chaque laboratoire réalise et interprète à sa façon en s’aidant des 

critères PK/PD et du CLSI (38), pas toujours adaptés au molécules utilisées en France. Il semble 

urgent que le CASFM et l’EUCAST se positionnent sur le sujet et sortent des recommandations. 

Aussi, nous n’avons pas évalué les posologies des molécules utilisées ni le monitorage de leurs 

dosages sanguins, ce qui aurait pu avoir un impact sur l’échec thérapeutique et la rechute. 
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 Cette étude n’a pas vocation à remettre en question l’usage des molécules dites 

conventionnelles en première ou deuxième intention. Le cotrimoxazole et les carbapénèmes 

restent la pierre angulaire du traitement des Nocardia. Le linézolide, ou l’amikacine sont 

également des alternatives possibles en première intention. Notre étude suggère de ne pas 

utiliser les céphalosporines de 3ème génération en usage probabiliste. Enfin, en cas de toxicité, 

d’interactions médicamenteuses ou d’allergie liées aux molécules conventionnelles, l’usage de 

molécules alternatives ne semble pas présenter de surrisque d’échec thérapeutique.  Les 

molécules alternatives à privilégier semblent être les cyclines, l’amoxicilline/acide-

clavulanique, le tedizolide et les fluoroquinolones. Les macrolides sont à utiliser avec 

précaution à cause de leurs interactions majeures avec les traitements immunosuppresseurs. En 

cas d’atteinte du système nerveux central, l’usage de molécules conventionnelles semble 

s’imposer.   

Conclusion 

En conclusion, cette étude comparative met en lumière la complexité de la prise en 

charge des infections à Nocardia. L’utilisation en 2ème ligne d’une molécule alternative dans le 

traitement d’entretien des Nocardia ne semble pas associée à un risque accru d’échec 

thérapeutique. Toutefois, des études supplémentaires sont nécessaires, en particulier chez les 

transplantés d’organes solides ou greffés de cellules souches hématopoïétiques, où la toxicité 

rénale et médullaire des antibiotiques conventionnels reste un défi majeur.  
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Annexes  

 
Tableau annexe 1 : Répartitions des patients par Centre 
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Tableau annexe 2 : Caractéristiques des patients et des schémas thérapeutiques 

[IQR] = écart interquartile 
a greffe de cellules souches hématopoïétique (allogreffe ou autogreffe). b chimiothérapie ou antirejet. c PCR 

sanguine CMV positive dans les 6 mois avant le diagnostic. d 7.1% os. 5.7% ganglionnaire. 1.4% cœur. e 

Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne ou Tomographie par émission de positons 
f délai entre la date des 1er symptômes et la date du diagnostic. g délai entre la date du diagnostic et du 1er   jour de 

l’antibiothérapie efficace. h à la posologie de la prévention anti-pneumocystose adapté à la fonction rénale. i critère 

de jugement principal. j critères de jugements secondaires 
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Tableau annexes 3 : Résultats des antibiogrammes sur 117 souches en fonction de 

l’espèces de Nocardia 

a Tous les isolats n’avaient pas d'antibiogramme pour chaque molécule. Les résultats ont été calculé en retirant les 

données manquantes 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure annexe 1 : Répartition des isolats de Nocardia selon le lieu d’habitation des patients 

au diagnostic 
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Figure annexe 2 : Courbe de Kaplan-Meier comparant l’absence de décès selon le 

critère de jugement secondaire décès à 1 an après le diagnostic de nocardiose dans 

chacun des 2 groupes. 

Alternatif représente le groupe traitement alternatif et Conventionnel représente le groupe traitement 

conventionnel. Les marques verticales représentent les patients censurés. La valeur p est calculée par le 

test du log-rank. 

 
 

 

Tableau annexe 4 : Analyse multivarié sur les facteurs de risques des critères de 

jugements secondaires selon le modèle de Cox 

  Les valeurs en gras indiquent p < .05. 

  HR = Hazard ratio, IC = Intervalle de confiance 
 

 

 
 

 

 

 

 Analyse multivariée sur le décès 
à M12 

Analyse multivariée sur 
la rechute à M12 

Analyse multivariée sur 
l'antibiothérapie prolongée 

 > M12 
Variables HR, IC 95% p value HR, IC 95% p value HR, IC 95% p value 

Traitement alternatif 1.56 [0.58-4.15] 0.37 1.78 [0.12-26.9] 0.678 0.94 [0.35-2.49] 0.91 
Première hospitalisation 
supérieure à 20 jours 

3.05 [1.25-7.38] 0.014 - - - - 

Cancer actif ou en rémission 18.92 [6.45-55.48] 8.46x10-8 4.8 [0.44-51.3] 0.198 - - 
Corticothérapie 3.95 [1.13-13.85] 0.032 - 0.198 - - 
Lymphopénie 1.04 [1.01-1.07] 0.002 - - - - 
Hospitalisation en réanimation 6.91 [2.34-20.35] 0.0005 - - - - 

Usage de céphalosporine de 
3ème génération 

4.25 [1.68-10.7] 0.002 - - - - 

Diabète - 0.023 - - 2.67 [1.14-6.26] 0.023 
Symptôme neurologique 4.2 [1.9-9.5] 0.0004 - - 4.2 [1.9-9.5] 0.0004 
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Résumé : 

 

Contexte : Les nocardioses sont des infections rares de l’immunodéprimé avec une prise en 

charge thérapeutique mal codifiée. Cette dernière est un challenge car elle doit être 

personnalisée en fonction des interactions, des contre-indications et des effets secondaires dans 

une population plurimédiquée. L’objectif de cette étude est d’évaluer l’échec thérapeutique 

dans 2 groupes de patients, l’un recevant une antibiothérapie dite « alternative », l’autre une 

antibiothérapie consensuelle dites « conventionnelle ». Le traitement alternatif comprend 

l’utilisation de molécules de 3ème voire de 4ème ligne, prescrites en raison des effets indésirables 

et des contre-indications à l’usage des molécules conventionnelles.  Les objectifs secondaires 

incluent l’identification des facteurs de risque d’échec et la comparaison des effets indésirables 

entre les deux groupes.  

Méthode : Cette étude rétrospective, couvrant la période de 2008 à 2022, compare deux groupes 

de patients atteints de nocardiose maladie. Le premier groupe a reçu une antibiothérapie 

alternative au cours de la prise en charge et le second a été traité par une antibiothérapie 

conventionnelle tout au long de la prise en charge. Une analyse de survie a été utilisée pour 

comparer les échecs des 2 groupes.  

Résultats : Au total, 140 patients ont été inclus dans l’étude : 85 (61%) dans le groupe recevant 

une antibiothérapie conventionnelle et 55 (39%) dans le groupe antibiothérapie alternative. 

Aucune différence significative n’a été observée entre les deux groupes sur le critère de 

jugement principal composite échec thérapeutique toute cause à 12 mois (p = 0.216). Après un 

ajustement sur les facteurs de confusion en analyse multivariée, la présence d’un cancer actif 

ou en rémission (HR 5.89 ; 95% CI 2.28-12.2), la corticothérapie (HR 2.41 ; 95% CI 1.22-4.78), 

l’usage de céphalosporine de 3ème génération (HR 2.15 ; 95% CI 1.2-3.87), la première 

hospitalisation supérieure à 20 jours (HR 2.01 ; 95% CI 1.1-3.69), la symptomatologie 

neurologique au diagnostic (HR 2 ; 95% CI 1.58-3.81) et la lymphopénie (HR 1.02 ; 95% CI 

1.05-1.21) sont associée à l’échec thérapeutique à 1 an. Les principales molécules alternatives 

utilisées comprenaient les dérivés d’amoxicilline avec ou sans inhibiteurs (44%), la 

moxifloxacine (18%), le tedizolide (15% et la doxycycline (15%). Des effets indésirables ont 

été retrouvés chez 50% des patients de la cohorte. Le linézolide et le cotrimoxazole était 

respectivement responsable de 59,5% et 43% d’effets indésirables.  

Conclusion : Cette étude comparative met en lumière la complexité de la prise en charge des 

infections à Nocardia. L’utilisation en 2ème ligne d’une molécule alternative dans le traitement 

d’entretien des Nocardia ne semble pas associée à un risque accru d’échec thérapeutique.  
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Résumé :  
Contexte : Les nocardioses sont des infections rares de l’immunodéprimé avec une prise en charge thérapeutique 

mal codifiée. Cette dernière est un challenge car elle doit être personnalisée en fonction des interactions, des contre-

indications et des effets secondaires dans une population plurimédiquée. L’objectif de cette étude est d’évaluer 

l’échec thérapeutique dans 2 groupes de patients, l’un recevant une antibiothérapie dite « alternative », l’autre une 

antibiothérapie consensuelle dites « conventionnelle ». Le traitement alternatif comprend l’utilisation de molécules 

de 3ème voire de 4ème ligne, prescrites en raison des effets indésirables et des contre-indications à l’usage des 

molécules conventionnelles.  Les objectifs secondaires incluent l’identification des facteurs de risque d’échec et 

la comparaison des effets indésirables entre les deux groupes.  

Méthode : Cette étude rétrospective, couvrant la période de 2008 à 2022, compare deux groupes de patients atteints 

de nocardiose maladie. Une analyse de survie a été utilisée pour comparer les échecs des 2 groupes.  

Résultats : Au total, 140 patients ont été inclus dans l’étude : 85 (61%) dans le groupe recevant une antibiothérapie 

conventionnelle et 55 (39%) dans le groupe antibiothérapie alternative. Aucune différence significative n’a été 

observée entre les deux groupes sur le critère de jugement principal composite échec thérapeutique toute cause à 

12 mois (p = 0.216). Après un ajustement sur les facteurs de confusion en analyse multivariée, la présence d’un 

cancer actif ou en rémission (HR 5.89 ; 95% CI 2.28-12.2), la corticothérapie (HR 2.41 ; 95% CI 1.22-4.78), 

l’usage de céphalosporine de 3ème génération (HR 2.15 ; 95% CI 1.2-3.87), la première hospitalisation supérieure 

à 20 jours (HR 2.01 ; 95% CI 1.1-3.69), la symptomatologie neurologique au diagnostic (HR 2 ; 95% CI 1.58-

3.81) et la lymphopénie (HR 1.02 ; 95% CI 1.05-1.21) sont associée à l’échec thérapeutique à 1 an.   

Conclusion : Cette étude comparative met en lumière la complexité de la prise en charge des infections à Nocardia. 

L’utilisation en 2ème ligne d’une molécule alternative dans le traitement d’entretien des Nocardia ne semble pas 

associée à un risque accru d’échec thérapeutique.  
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