
Fièvre chez un patient 
allogreffé de moelle sous 

posaconazole

Service de maladies infectieuses
Hôpital Necker Enfants malades



Histoire de la maladie

• 54 ans , 84 kg
• Myélome diagnostiqué fin 2001, IgG kappa
• Traitements :

– Fin 2001 : trois cures de VAD + première autogreffe.
– Rechute en 2005 : trois cures melphalan,

dexaméthasone, thalidomide (neuropathie) puis
lénalidomide (Revlimid)

– 2006 : bortézomib (Velcade), prednisone +
lénalidomide

– 2007 : ré-ascension du pic : deuxième autogreffe
puis lénalidomide, dexaméthasone.



Indication de la 
chimioprophylaxie antifongique

• Auriez vous retenu une indication à une chimio-
prophylaxie antifongique lors de la 2ème autogreffe 
de CSP?
– Oui
– Non
– Ne sait pas
– Par fluconazole
– Par itraconazole
– Par posaconazole

Question/Vote



Prophylaxie primaire

Indications prophylaxie

• ECIL3 2009
– Induction LA/MDS et allogreffes CSH = A1

• IDSA 2008
– Induction LA/MDS et allogreffe CSH = A1(greffes poumon? foie? 

corticoïdes? etc?)

• Méta-analyse Robenshtok JCO 2007;34 (1-19)
– Allogreffes CSH+++  : RR DC, 0.62 (95% CI, 0.45 to 0.85)
– LAM induction+ : RR DC, 0.88  (95% CI, 0.74 to 1.06)



Allogreffe de cellules 
souches périphériques

• 24 janvier 2008 : allogreffe CSP avec un
donneur non apparenté

• Conditionnement atténué : fludarabine, SAL,
melphalan



Allogreffe de cellules souches 
périphériques

• Complications :
– GVH cutanée grade 2 cortico-résistante à J19 traitée par 

corticoïdes : 2 mg/kg puis daclizumab (ZENAPAX). 

– Micro-angiopathie thrombotique à la ciclosporine (plaquettes, 
LDH, créatinémie élevée, schizocytes= 1%, haptoglobine 
effondrée). Relais par tacrolimus

– Cytopénie : plaquettes maximales = 30 000.

– Hypogammaglobulinémie supplémentée (dernière perfusion 
d’immunoglobulines le 31 avril 2008) 

– Réactivation CMV en post-allogreffe traitée par ganciclovir puis à 
nouveau début avril traitée par valganciclovir.



Indication de la 
chimioprophylaxie antifongique

• Auriez-vous retenu une indication à la chimio 
prophylaxie antifongique lors de la survenue 
de la réaction du greffon contre l’hôte?
– Oui
– Non
– Ne sait pas
– Par fluconazole
– Par itraconazole
– Par posaconazole

Question/Vote



Prophylaxie primaire
•ECIL3 2009

•IDSA 2008
–Posaconazole A1
–Itraconazole B1

VCZ vs fluconazole 600 malades : Wingard et coll. Blood 2010
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Prophylaxie des IFI chez les patients allogreffés de CSH sous
traitement immunosuppresseur pour une GVH et qui sont à
haut risque de développer des IFI

Étude multicentrique, randomisée, en double aveugle, double
placebo 600 malades.

Comparaison du posaconazole (200mg x 3, suspension orale)
au fluconazole (400mg , gélule) pendant 16 semaines.



Incidence des IFI prouvées ou probables
posaconazole vs fluconazole

Ullmann AJ et al. Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in 
severe graft-versus-host disease. N Engl JMed 2007; 356: 335-347.



• VCZ n=305 FLC n= 295
• 100 ou 180 j de ttt (randomisation)
• Critère de jugement : survie sans infection 

fongique
• Pas de différence survie sans IFI
• Tendance à moins d’IFI (7 vs 11%) et API (9 vs 17 

épisodes) dans le groupe VCZ vs FLC
• Tolérance =



• Ce patient a reçu du posaconazole en 
prophylaxie primaire 
Dose : 200mg x 3 fois par jour



Hospitalisé pour fièvre à 
38,5° en maladies 

infectieuses le 7 mai 2008



Traitement à l’entrée (le 7 mai)
• prednisone : 50 mg par jour
• tacrolimus : 0.5 mg x 2 par jour
• mycophénolate mofétil : 1 g x 2 par jour
• phénoxyméthylpénicilline : 1 million d’unités x 2 par

jour (Oracilline)
• valganciclovir : 900 mg x 2 par jour (début le 11 avril

2008)
• pentamidine : 1 fois par mois, ayant été réalisé le 24

avril
• posaconazole : 200 mg x 3
• cholécalciférol : x 3 par jour
• acide risédronique : une fois par semaine le mardi
• oméprazole 20 mg/j
• nicardipine LP 50 : une fois par jour



Mode de vie

• Marié. Deux enfants. Etait directeur adjoint
d’un établissement public (pêche et
agriculture).

• Arrêté depuis trois mois.

• Tabac sevré il y a dix ans. Alcool occasionnel.

• Voyages : Antilles, Martinique il y a trois ans,
Cameroun en 1990, Asie et Indonésie il y a
vingt ans, Rodrigues en 2007 (près de l’Ile
Maurice).

• Service militaire en Polynésie.



Clinique à l’admission

• Evolution progressive sur sept à dix jours
d’une asthénie associée à une dyspnée
d’effort, une orthopnée, une sensation
d’irritation thoracique avec toux,
expectorations jaunâtres le matin et fièvre
constatée le soir depuis le samedi 03 mai
2008.

• Pas d’anomalie clinique particulière en 
dehors de la fièvre et de la dyspnée



Quelles mesures pour optimiser 
l’absorption du posaconazole ?

• Le prendre à jeun
• Le prendre avec un repas riche en graisse
• Le prendre avec un repas riche en sucre
• Le prendre le soir



Quelles mesures pour optimiser 
l’absorption du posaconazole ?

• Le prendre avec un repas riche en graisse

– Repas gras augmente la biodisponibilité de 
400% (p< 0.001) (Courtney AAC 2004)

– Tartine de pain BEURREE
– Solution de renutrition* (Krishna AAC 2009)
– Ou coca cola

*Krishna AAC 2009
Biodisponibilité AJ : 35%
Biodisponibilité + 30 ml : 43%
Biodisponibilité + 60 ml : 48%
Biodisponibilité + 120 ml : 60%
Biodisponibilité + 240 ml : 77%



Horaire de prise pharmacocinétique

Fluconazole indifférent ‐

Itraconazole
Solution

A JEUN ↑ biodisponibilité 
30%

Itraconazole
gélules

REPAS GRAS ↑ biodisponibilité 
200%

Voriconazole A JEUN ↑ Cmax 24% AUC 
34%

POSACONAZOLE REPAS GRAS ↑ biodisponibilité 
400%



• Une relation concentration efficacité a 
été montrée dans le traitement curatif 

de l’aspergillose invasive par 
posaconazole

Question/Vote

Walsh et al. CID 2007



*including refractory and intolerant patients.
Walsh et al. CID 2007
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Réponse thérapeutique et 
concentration de posaconazole

Quartile N Cmax 
(ng/ml)

Réponse

1 17 142 24%

2 17 467 53%

3 17 852 53%

4 16 1480 75%

Walsh et al. CID 2007



PK du posaconazole chez les 
allogreffés avec GVH

Krishna Pharmacotherapy 2007;12

246 patients inclus dans le protocole prophylaxie
5 infections émergentes

• Les patients avec diarrhée ont une diminution 
de concentration de 40%

• Concentrations médianes
-Patients infectés: Cmax 635 µg/ml
-Patients non infectés: Cmax 1360 µg/ml



Scanner thoracique le 07 mai : opacité d’allure 
spiculée du lobe supérieur gauche, d’allure 

tissulaire, proximale, englobant artères et veines 
pulmonaires à destinée culminale 



Scanner thoracique le 07 mai : opacité d’allure 
spiculée du lobe supérieur gauche, d’allure 
tissulaire, proximale, englobant artères et 
veines pulmonaires à destinée culminale



L’image visualisée évoque-t-elle 
une aspergillose invasive?

• Oui de principe
• Non car le posaconazole est prescrit
• Non, car le signe du halo est manquant
• Non, car le signe du croissant est manquant

Question/Vote



Anomalies du scanner dans 
l’aspergillose invasive confirmée  

Greene et al. CID 2007

235 patients API

≥1 macronodule (94%)

Signe du halo (61%)

Condensation (30%)

Nodule évocateur infarctus (27%)

Lésion cavitaire (20%)

Signe du croissant (10%)



Greene et al. CID 2007

1. Nodule
2. Verre dépoli >75% circonférence

3. Bon Pc!



Signe du croissant

Abramson S Radiology 2001;218:230-232



Quelle stratégie diagnostique 
proposez vous?

• Ponction sous scanner thoracique
• Dosage sérique du posaconazole
• Fibroscopie + LBA sous plaquettes
• Galactomannane aspergillaire sérique
• Sérologie zygomycose
• Biopsie-exérèse lobaire supérieure
• 3 hémocultures

Question/Vote



• Le dosage sérique du 
posaconazole (et des triazolés en 
général) est recommandé en cas 
d’échec (infections émergeant 
sous traitement) ou de toxicité

IDSA 2008

Question/Vote



Quelles hypothèses 
bactériologiques évoquez vous?

• S. pneumoniae
• Tuberculose
• Infection à P.aeruginosa
• Infection à Nocardia spp.

Question/Vote



Quelles hypothèses fongiques 
évoquez vous?

• Aspergillose invasive
• Zygomycose
• Infection à Trichosporon sp.
• Infection à Cryptococcus neoformans

Question/Vote



Importance du spectre antifongique

Polyènes Fluco Itraco Vorico Posaco Candines

C. albicans + + + + + +

C krusei et 
glabrata + - - + + +

Cryptococcus 
neof + + + + + -

Aspergillus spp + - + + + +

Zygomycetes 
spp + - - - + -

Fusarium spp + - - +/- +/- -



Cornely OA et al. 
Posaconazole vs fluconazole or itraconazole 

prophylaxis in patients with neutropenia. 
N Engl J Med 2007; 356: 348-359.

Prophylaxie des IFI chez les patients recevant
une chimiothérapie d’induction et de
consolidation pour une leucémie aiguë myéloïde
(LAM) ou un syndrome myélodysplasique (SMD)
connus pour induire une neutropénie prolongée
et qui sont à haut risque de développer des IFI;

Étude ouverte, multicentrique, randomisée, avec
évaluateurs en aveugle.

Comparaison du posaconazole (voie orale) au
fluconazole ou à l’itraconazole.



Incidence des IFI prouvées ou probables
vs fluconazole ou itraconazole pendant la 
période de traitement† dans la population 

en ITT (critère principal)

Cornely OA et al. Posaconazole vs fluconazole or itraconazole prophylaxis
in patients with neutropenia. N Engl JMed 2007; 356: 348-359.



Aspergilloses invasives
prouvées ou probables

pendant la période de 
traitement

IFI prouvées ou probables (autres que aspergilloses 
invasives) pendant la période de traitement

Cornely OA et al. Posaconazole vs fluconazole or itraconazole prophylaxis
in patients with neutropenia. N Engl JMed 2007; 356: 348-359.
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Ullmann AJ et al. 
Posaconazole or fluconazole for prophylaxis 

in severe graft-versus-host disease. 
N Engl JMed 2007; 356: 335-347.

Prophylaxie des IFI chez les patients allogreffés
de CSH sous traitement immunosuppresseur
pour une GVH et qui sont à haut risque de
développer des IFI

Étude multicentrique, randomisée, en double
aveugle, double placebo

Comparaison du posaconazole (suspension
orale, n=301) au fluconazole (gélule n=299).



Incidence d’IFI prouvées ou probables par 
espèce hors Aspergillus pendant la période 

de traitement

Ullmann AJ et al. Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in 
severe graft-versus-host disease. N Engl JMed 2007; 356: 335-347.



Incidence d’aspergilloses invasives (par 
espèces) prouvées ou probables pendant la 

période de traitement et la période 
d’exposition

Ullmann AJ et al. Posaconazole or fluconazole for prophylaxis in 
severe graft-versus-host disease. N Engl JMed 2007; 356: 335-347.



Stratégie thérapeutique 
probabiliste

• Je débute un nouveau traitement 
antifongique avant les résultats 
microbiologiques
– Oui
– Non
– Voriconazole iv
– Caspofungine
– Voriconazole + caspofungine
– Amphotéricine B liposomale ± autre

Question/Vote



Stratégie thérapeutique en cas 
d’infection émergeant sous 

traitement

• En cas d’infection fongique à 
filamenteux survenant sous traitement 
l’IDSA 2008 recommande
– Une combinaison d’antifongiques
– Et/ou un changement de classe

• Identification du genre et de 
l’espèce++ (IDSA et ECIL)

Question/Vote



Bilan microbiologique

• Antigène aspergillaire négatif les 07, 13, 19,
23, 26 et 30 mai, 8 juin, 23 juin.

• Une aspiration naso-pharyngée positive à
Aspergillus fumigatus le 10 mai

• PCR Aspergillus fumigatus négative dans 
sérum.

• Antigène sérique cryptocoque négatif



Selon les critères EORTC/
MSG 2008

• S’agit il d’une aspergillose  ?

– Prouvée
– Probable 
– Possible

Question/Vote



Critères révisés EORTC/
MSG 2008

• Aspergillose prouvée (tous patients)
– Histologie, cytologie ou examen direct 

d’un prélèvement obtenu par une 
aspiration à l’aiguille ou une biopsie où 
sont visibles filaments associé à un 
dommage tissulaire + culture positive

– Aspergillus en culture d’un échantillon 
obtenu d’une procédure stérile d’un site 
normalement stérile avec un processus 
infectieux (excluant LBA, sinus et urine)

Ben de Pauw CID 2008



Critères révisés EORTC/
MSG 2008

• IFI probable: 

– 1 critère d’hôte ET
– 1 critère clinique ET
– 1 critère microbiologique (ED, culture, 

GM (sang, LBA, LCR),  ß-D-glucane

• IFI possible:
– 1 critère d’hôte ET
– 1 critère clinique (nodule avec ou sans 

halo, signe du croissant gazeux,cavité)



Bilan microbiologique

• Fibroscopie bronchique + LBA :

• pas de filaments mycéliens, culture
fongique et Ag aspergillaire négatifs

• bactéries à Gram positif branchées

• Culture : nombreuses colonies de
Nocardia spp.

sensible au ciprofloxacine, gentamicine,
sulfamides.

résistante à imipénem + cilastatine

• Toutes les hémocultures en périphérie sont
négatives.



Conduite thérapeutique

• Maintenez vous amphothéricine B liposomale 
et caspofungine?

• Relais par voriconazole
• Reprise du posaconazole

Question/Vote



EVOLUTION

• Reprise du posaconazole
• Traitement de la nocardiose par 

cotrimoxazole et ciprofloxacine
• Réactivation du CMV
• Neutropénie sous cotrimoxazole et 

valganciclovir
• Diminution du nodule pulmonaire



Nocardia et greffe de moelle osseuse
• Pas d’étude prospective.
• Peu d’études rétrospectives (1) (2).

Choucino et al CID 1996 : 11 cas (1980-94):
• 658 greffes : 11CAS
• Allogreffe  incidence 1.7% et OR=9,3 [1,1-80,1] : p=0,046 
• GVH chez ces patients alloBMT 80%
• 40% de co-infections avec Aspergillus
• N. astéroïdes : 60%
• Formes pulmonaires > cutanée(2)  > cérébrale (1)
• Mortalité=70% : plutôt liée à aspergillus et GVH
• 3/11 sous bactrim

(1) Choucino et al CID 1996
(2) Van Burik etal CID 1997



Nocardia et greffe de moelle osseuse
Van Burik et al CID 1997 (1969-95)
• 6759 greffes (dont 4570 allo) sur 3 centres : 25 CAS
• 100% des cas surviennent chez allogreffés : incidence = 

0,54%
• GVH chez ces patients : 13/25
• N. astéroïdes=90%
• 8/25 sous bactrim
• Grave 



Nocardia et greffe de moelle osseuse
Van Burik etal CID 1997 (1969-95)
• Délai variable
• Forme pulmonaire

– Infiltrative
– Nodulaire

• Forme cutanée
• >> hémocultures
• >>>abcès cérébraux



Diarrhée chez un patient 
hypogammaglobulinémique

Service de maladies infectieuses
Hôpital Necker Enfants malades



Diagnostic du DICV

• Mr G, 41 ans 
• 11 ans: 

– Troubles digestifs
– Diagnostic de DICV posé devant
– Déficit IgG2, 3 et IgG4, IgA (0,44 g/l), IgM (0,31 

g/l), phénotypage lymphocytaire T et B normal

• 26 ans: zona
• Marié, 1 enfant
• Hôtelier 



Vous évoquez un déficit commun 
variable devant?

• Des sinusites répétées
• Une cryptococcose
• Une pneumopathie
• Une diarrhée chronique
• Une cytopénie auto-immunue
• Une splénomégalie



Signes d’alerte déficit immunitaire chez l’adulte

• >= 4 infections justifiant antibiotiques / an 
(otite, sinusite, bronchite pneumopathie)

• >= 2 infections bactériennes sévères (osteomyélites, 
méningite, septicémie, cellulite)

• Infection récidivante

• Infection à localisation ou à germe inhabituel

• Déficit immunitaire primitif familial

Karolinska Institute



Deficit immunitaire commun variable

• Définition : 
– Baisse IgG < 2SD pour l’âge

– Baisse significative  des IgA et/ou IgM

– Absence d’autre cause 
d’hypogammaglobulinémie

• Etude national française multicentrique 
prospective

• Avril 2004-2007

• 252 DICV
• Recueil prospectif des données cliniques

Oksenhendler E CID 2008



Premiers signes cliniques du DICV (%)

Oksenhendler E CID 2008



Vous évoquez un déficit commun 
variable devant?

• Des sinusites répétées
• Une cryptococcose
• Une pneumopathie
• Une diarrhée chronique
• Une cytopénie auto-immunue
• Une splénomégalie



Antécédents digestifs

• 1974:
– Atrophie villositaire partielle
– Giardia 
– Début d’une substitution  IM toutes les 2 

semaines pendant 1 an

• 1980:
– Récidive des diarrhées
– Reprise de la substitution IM puis IV
– Amélioration de la symptomatologie digestive



• 1996: 
– Diarrhée récidivante 
– Documentation de Giardia
– Multiples cures de Flagyl

• 98: maladie ulcéreuse duodénale
– début d’un traitement par IPP
– Apparition d’un syndrome de malabsorption
– Diarrhée chronique



Traitement

• IgIV tous les 15 jours
• Inexium 40 mg/j 
• Vitamine K
• Orocal, Dedrogyl
• Fumafer
• Smecta, Imodium, Tiorfan



Devant cette symptomatologie 
vous évoquez?

• Giardiase
• Cryptosporidiose
• Salmonellose
• Campylobacter
• Maladie coeliaque
• Lymphome digestif



Devant cette symptomatologie 
vous évoquez?

• Giardiase
• Cryptosporidiose
• Salmonellose
• Campylobacter
• Maladie coeliaque
• Lymphome digestif



Causes de diarrhée dans les DICV

• Pathologie infectieuse
– Infection à Giardia duodenalis: diarrhée 

aigue ou chronique, malabsorption, peut 
être associée à une atrophie villositaire

– Campylobacter jejuni, Salmonella, 
Shigella

– Rotavirus



Causes de diarrhée dans les DICV

• Pathologie maligne
– Lymphome digestif
– Adénocarcinome gastrique, associé à une 

gastrite atrophique, infection à 
Helicobacter pylori

– Adénocarcinome colique



Causes de diarrhée dans les DICV

• Atteinte digestive spécifique:
– Gastrite atrophique: surveillance 

endoscopique annuelle
– Atrophie villositaire: diarrhée chronique et 

malabsorption
– Hyperplasie nodulaire lymphoïde diffuse
– Granulomatose digestive
– MICI



Infection digestives et DICV

Oksenhendler
CID 2004
N=252

Cunningham‐Cundles
Clin Immunol 1999
N=248

Giardia 14% 3.2%
Campylobacter 8% 1.2%
Salmonella  8% 1.2%
Clostridium difficile 2% ‐
Yersinia enterocolitica 1% ‐
CMV digestif ‐ <1%

Infections plus fréquentes si absence d’IgA (36 vs. 16%)



• FOGD: Coproculture: Campylobacter 
jejuni résistant acide nalidixique

• Traitement par érythromycine pendant 
3 semaines



Campylobacter sensibilité

CNR Campylobacter 2009 InVS



• Récidives fréquentes avec documenta 
tion de Campylobacter jejuni résistant  
à la ciprofloxacine et à l’érythromycine



Émergence de Campylobacter 
jejuni résistant

• 3 patients VIH
• 2 Infections récidivantes à 

Campylobacter jejuni 
• Acquisition progressive de résistance 

aux macrolides et aux quinolones

Tee , CID 1998



• Récidive de la diarrhée avec apparition 
de Campylobacter coli

• Traitement par ciprofloxacine et 
azithromycine 6 semaines

• Entocort
• Tt d’entretien par azithromycine
• Evolution favorable



Infection et DICV ?



Infections et DICV

Oksenhendler E CID 2008



DICV et infections

Oksenhendler E CID 2008



Infections et DICV

Cuningham-Cundles
Clin Immunol 1999
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