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Le spectre d’hôtes 

ID 

Pathologies 
respiratoires 
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Transplantations 
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Biothérapies Viro-induite 
(VIH) 

Maladies 
dysimmunitaires 
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cancers, LA, 
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Aspergillose invasive 

Leucémies aigues

Transplantations de CSH

Hémopathies lymphoides

Transplantations d'organe
solide
Autres

         
         

         

Lortholary et al., Clin Microbiol Infect 2011   

SAIF Study 2005-2007   

77,6% 
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IFI émergentes prouvées ou probables 
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Park BJ et al., Emerg Infect Dis 2010  

USA 
Réseau TRANSNET 2001-2006 
n = 23 centres 

124/983 (12,6 %) 45/1208 (3,7 %) 169/2191 (7,7 %) 
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K 

16 200 TCSH de 2001 à 2005 

Kontoyiannys DP et al., Clin Infect Dis 2010 
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Hématologie/IFI : les questions pertinentes pour le clinicien  

1. Neutropénie 
2. Transplantation allogénique de CSH ? 
3. GvHD et son traitement? 
4. Prophylaxie antifongique ? 
5. Mesures d’isolement ?   



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

Reconstitution immunitaire post-TCSH 

Tomblyn et al., Biol Bone Marrow transplant 2009 
From Storek J. Immunological reconstitution after hematopoietic cell transplantation—its relation to the contents of the graft.  

Expert Opin Biol Ther (Informa). 2008;8:583-597. 

Induction 
Conditionnement 

Engraftment 
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J0 
Inj° Greffon 

ACUTE 

CHRONIC 

J+100 

30%
 de m

ortalité reliée  
(directe/indirecte) 

≈ 40% 40-70% 

CC forte dose ± IS (ciclo/tacro) 
Décroissance lente (6 mois minimum)  

Risque d’effet rebond 

Graft versus host disease (GvHD) 
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HEMOPATHIE GREFFE CSH  CHIMIO 
THERAPIE 

FACTEUR DE RISQUE  
présent ou prévu 

LAL LAM MDS Lymphoide Aplasie Med. 
Idiop. Allo Auto Induc Cons Neutropénie GVH  

I-II 
GVH III-

IV Cort. 

27% 90% 58% 4% 42% 46% 8% 90% 65% 58% 23% 61% 50% 

Analyse de la prévention des IFI invasives en Hématologie. Enquête des pratiques en France dans des centres adultes (2009-2010) 
Centres: Dijon, Saint-Etienne, Mulhouse, Lille, Clermont-Fd, Saint-Louis, Marseille (IPC), Lyon, Poitiers, Nice (Antoine Lacassagne), 
Toulouse, Reims, Grenoble, Rennes, CLB Lyon, Liège, Angers, Versailles, Rouen, Besançon, Brodeaux, Montpellier, Limoges, Amiens, 
Strasbourg 

Prescrivez-vous une prophylaxie antifongique à spectre large dans les cas suivants ?  

Prophylaxie antifongique large spectre 

Données Pr M. Michallet – Hématologie CHU de Lyon  

Centre-dépendant 
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IFI émergentes et prophylaxie large spectre anti-filamenteuse 

France 
Rétrospectif, monocentrique 
4 ans 
PSC susp. buv. 
n = 9 

. 2 candidémies 

. 3 API 

. 2 mucormycoses pulmonaires 

. 2 fusarioses disséminées 

Lerolle N et al., Clin Microbiol Infect 2014 

+ IFI possibles !!! 
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Focus 1. Typologies de l’AI 
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Neutropenic host 

Non-neutropenic host 

Early inflammation 

Bronchial and alveolar involvement 
Bronchial  
phase 

Angioinvasion 
Angioinvasive  
phase 

Lung infarction 

Days 

Hours 

Adapted from Nucci et al., Haematologica 2013  
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Bronchiectasis Ground glass opacities 

Angio-invasive 

Nodule with halo sign Air crescient-Cavity 
Dissemination 

Bronchial or airway-invasive 

Tree-in-bud opacities 

Non-neutropenic host 
Allo-HSCT 

GvHD 

Solid organ transplant 

Neutropenic host 
Acute leukemia 

Allo-HSCT pre-engraftment period 
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Bronchiectasis Ground glass opacities 

Angio-invasive 

Nodule with halo Air crescient-Cavity 
Dissemination 

Bronchial or airway-invasive 

Tree-in-bud opacities 

Bronchial side 

Vascular side  Aspergillus GM 

Aspergillus GM 
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Nodule with a halo sign revealing 
angioinvasive aspergillosis in an 

AL patient 

Centrilobular nodules and tree-in-bud opacities 
showing airway-invasive aspergillosis in a patient who 

underwent an allogeneic HSCT 

Bergeron A et al., Blood 2012  
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* At least 1 nodule with halo sign and no sign of airway-invasive disease.  
† Centrilobular micronodules and/or tree-in-bud without any nodule with halo sign 

The strategy for the diagnosis of IPA should depend on both the underlying 
condition and the leukocyte count of patients with hematologic malignancies  

Bergeron A et al., Blood 2012  

Angioinvasive pattern = 45% of AL patients vs. 13% of allo-HSCT recipients 
Airway-invasive pattern = 44% of allo-HSCT recipients vs. 14% of AL patients 

The neutrophil count drives the predominant pattern of IPA 
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Patient allo-HSCT avec GvHD chronique et corticoïdes sous 
prophylaxie anti-filamenteuse avec toux et fièvre 

Serum GM = 0.1 – BAL GM 3.7 
Images courtesy of J. Maertens 
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Aspergillus galactomannan (GM) 

Significant inverse correlation between neutrophil count and serum GM  
Cordonnier at al., Clin Microbiol Infect 2009 

Neutropenic patients 
Serum GM x3/week 

Cross-reactivity 
Fusarium spp./Aspergillus GM assay 

Allo-HSCT patients   
GM in BALF 

Optimal cutoff value of 1.0 
Hong Nguyen et al., ASBMT 2010  

Zou et al. PLoS One 2012 
Nucci at al., Haematologica 2013 

Tortorano at al., J Clin Microbiol 2012 
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Nodule solitaire sous prophylaxie anti-filamenteuse  
API possible ou autre IFI émergente ?  

(mucormycose, fusariose, autre….) 

Image from Wingard JR, Blood 2012  
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Focus 2. Mucormycoses 
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Mucormycoses 

PMSI 2001-2010 
Bitar D et al., BEH 2013 Bitar D et al., Em Infect Dis 2009 
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Mucormycoses : les questions pertinentes pour le clinicien  

Outre : 
1. Neutropénie 
2. Transplantation allogénique de CSH ? 
3. GvHD et son traitement? 
4. Prophylaxie antifongique ? 
5. Mesures d’isolement ? 

Verifier : 
6. Diabète 
7. Symptomatologie ophtalmo + ORL 
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Lanternier F et al. Clin Infect Dis 2012 

RetroZygo study: 101 cases of proven (n=60) and probable (n=41) mucormycosis 

Mortalité J+90 = 56% 
Pronostic aggravée si dissémination 

Manifestations cliniques des mucormycoes 
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Mucormycose pulmonaire: signe du halo inversé 

Ring of consolidation 

Ground-glass opacity 

Legouge C et al., Clin Infect Dis 2014 

2003-2012 
Monocentrique 
LA 
n = 16 
SHI 15/16 (94%) 



16es JNI, Nancy, du 10 au 12 juin 2015 

Mucormycose pulmonaire: signe du halo inversé 

Etiologie la plus fréquente chez l’ID 

Etiologie la plus fréquente chez l’IC 

Georgiadou SP et al. Clin Infect Dis. 2011;52:1144-1155 
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Signe du halo inversé 

Georgiadou SP et al. Clin Infect Dis. 2011 
Marchiori E et al., Chest 2012 

Juan YH. QJ Med 2014 
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ESCMID and ECMM Joint Clinical Guidelines for the Diagnosis and Management of Mucormycosis 2013 
Cornely O et al., Clin Microbiol Infect 2013 
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Mucormycoses rhinocérébrales 

Extension régionale vers nez, palais, orbite 
 
 
Angio-invasion = thrombophlébite (sinus caverneux), 
ischémie cérébrale 
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CT imaging 

Images provided by F. Lanternier    
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Endoscopie 

Image provided by F. Lanternier    
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Traitement des mucormycoses 

ECIL-3 Skiada A et al., Haematologica 2012  

≥ 5 mg/kg/j – 10 mg/kg/j 
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ESCMID and ECMM Joint Clinical Guidelines for the Diagnosis and Management of Mucormycosis 2013 
Cornely O et al., Clin Microbiol Infect 2013 

Importance de la chirurgie dans les mucormycoses rhinocérébrales 

Chirurgies 
itératives 
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1 2 

3 

1 

4 

Heiblig M et al., Mycosis 2015 

Par extension, importance de la chirurgie dans les IFI rhinocérébrales ? 
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Focus 3. Fusarioses 
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Keratite à Fusarium spp. avec hypopyon 

Onychomycose de l’immunocompétent 
 
Keratite à Fusarium spp. (lentilles de contact) 
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Fusarioses : les questions pertinentes pour le clinicien  

Outre : 
1. Neutropénie 
2. Transplantation allogénique de CSH ? 
3. GvHD et son traitement? 
4. Prophylaxie antifongique ? 
5. Mesures d’isolement ? 

Verifier : 
6. Antécedents infections cutanées 
7. Onychomycose 
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Fusariose 

Courtesy of Nucci M  
Nucci M et al., Emerg. Infect Dis 2013 
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Stanzani M et al., Ther Clin Risk Manag. 2007 Mehta A & Bellam N. Blood 2014 
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Nucci et al., Clin Microbiol Infect 2014 

Nucci et al., Clin Infect Dis 2015 
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Survie à J+90 = 42% 

Lortholary O et al, Antimicrobial Ag Chemother 2010 

SNC 
Disséminée 

Poumons/sinus 

n = 73; cerveau (5%), disséminée non cérébrale (67%), poumons/sinus (15%) 
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Neutropénie 64% 

Lortholary O et al, Antimicrobial Ag Chemother 2010 

Etude rétrospective internationale  
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Bilan simili-IFI à levures 

42 

HC quantitatives : périph et KTC 
 
Examen ophtalmologique+++: fond d’oeil 
 
Body-TDM   

Dépose KTC impérative ! 
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Fusariose : Voriconazole  

Lortholary O et al, Antimicrobial Ag Chemother 2010 

Nucci et al., Clin Microbiol Infect 2014 

Voriconazole 
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Traitement de la fusariose : expérience des transfusions de leucocytes ?  

NIH case series 
1996-2012 
11 cas Fusarium spp+ prouvés 
Gravité++ 
Leucophérèse HLA compatibilisée 
Allo-immunisation n=2 avec 1 perte de greffon 
Survie à 1 an 45% 
Pas de sortie d’aplasie “autonome” = décès systématique 

Kadri SS et al., Transfusion 2015 
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CMI90% (µg/ml) 
S. apiospermum n=13 S. prolificans n=55 

AMB 16 >16 
Nys 32 >32 
ITZ 4 >32 
VRZ 0,5 4 
PSZ 2 >8 

Meletiadis et al., AAC 2002;  Espinel-Ingroff et al., J Clin Microbiol 1998 

Scedosporium spp. = résistance à la plupart des ATF 

L’identification d’espèce est importante 
Les CMI doivent être testées pour la souche clinique en cause 
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Tortorano et al., Clin Microbiol Infect 2014 – ESCMID guidelines 

Traitement Scedosporiose 
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Autres 

47 

Mbio.asm.org 2014 

Sept 2011-Oct 2012 
30 cas/22 décès 
Dispositif médicaux, produits laitiers ? 
CNR Myco 
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Conclusions 

. Aspergillose invasive : pas qu’une seule typologie 
 

. Mucormycoses: diabète + évaluation rhino-cérébrale ± 
chirurgie 
 

. Fusariose : atteinte cutanée + bilan “levure-like” 
 

. Autre(s) mycose(s) systémiques: CNR Myco 
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E. Bachy, M. Balsat, F. Barraco, G. Billaud, F. Biron, A. Boibieux, C. 
Chidiac, A. Conrad, S. Ducastelle-Leprêtre, O. Dumitrescu, V. Escuret, T. 
Ferry, E. Frobert, L. Gilis, L. Karlin, H. Labussière-Wallet, M. Le 
Maréchal, L. Lebras, B. Lina, G. Lina, A. Quintela, C. Malcus, P. 
Miailhes, M. Michallet, A-S Michallet, M-C. Michallet, G. Monneret, F. 
Morfin-Sherpa, F.E. Nicolini, T. Perpoint, F. Poitevin-Later, S. Roux, G. 
Salles, J. Saison, C. Sarkozy, A. Sénéchal, M. Sobh, X. Thomas, F. 
Valour, E. Watel.  

MERCI le Lyon HEMINF study group  
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