Hémato[fA &
IFI* et hématologie

Greffe de cellules souches hématopoiétiques
et infections fongiques invasives :
risques et conséquences







EDITO

Dr. Remy DULERY
Hématologue
Hépital Saint-Antoine, Paris

Dr. Aurélie GARRAFFO
Pédiatre infectiologue
Hépital Robert Debré, Paris

La survie a long terme est devenue une réalité pour bon nombre de patients en onco-
hématologie. Toutefois, malgré 'amélioration des stratégies diagnostiques et de prise en charge
antifongique, les infections fongiques invasives (IFl) restent une cause majeure de morbi-
mortalité a court et moyen termes, en particulier chez les patients recevant une greffe de
cellules souches hématopoiétiques (CSH).

En effet, au-dela des risques propres liés a 'hémopathie et a la greffe, ces patients sont
fortement exposés au risque de développer une aspergillose invasive ou une infection a Candida
albicans, auxquelles s’ajoutent de nouvelles especes émergentes et/ou des souches fongiques
résistantes, complexifiant la prise en charge.

Les IFI représentent ainsi un obstacle majeur au succes des greffes de CSH. Il est dés lors
essentiel d’identifier les facteurs de risque chez les patients candidats a la greffe et de prendre
en compte |'évolution de 'écologie fongique pour mettre en place des stratégies préventives ou
thérapeutiques adaptées.



EPIDEMIOLOGIE DE LA GREFFE
DE CSH EN FRANCE

« La greffe de CSH, un contexte stable depuis quelques années

En France, le nombre de greffes de CSH est stable depuis 2014, apres dix années de progres-

sion continue. En 2016, ’Agence de Biomédecine a répertorié environ 5000 patients ayant

regu un ou plusieurs greffons de CSH (Figure 1).

- 3000 patients ont bénéficié d’'une autogreffe

- Prés de 2000 patients ont regu une greffe de CSH allogéniques (Figure 2) : les greffes
non apparentées, majoritaires depuis 2007, représentent encore la moitié des allogreffes.
Les greffes apparentées ont quant a elles augmenté de 41 % depuis 2009, un phénomene
essentiellement di au développement des greffes haplo-identiques.’

FIGURE 1. EVOLUTION DU NOMBRE D’AUTOGREFFES ET D’ALLOGREFFES EN FRANCE DE
2007 A 2016
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Source : Base ProMISe (extraction du 10 juin 2017) et déclarations d’activité des centres de greffe’
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1. EPIDEMIOLOGIE DE LA GREFFE DE CSH EN FRANCE

FIGURE 2. REPARTITION DES SOURCES DE GREFFON DE CSH ALLOGENIQUES EN
FRANCE EN 2016
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Les greffes pédiatriques restent peu nombreuses et leur nombre a nettement diminué depuis
10 ans. En 2016, elles représentaient 6,2 % de la totalité des autogreffes et 11,6 % des allo-
greffes. La proportion de greffons issus de la moelle osseuse est, chez les receveurs mineurs,
toujours majoritaire et plus élevée que dans la population générale (65 % vs 23,7 %). La part
des greffes de sang placentaire est également plus élevée que dans la population générale
(24,1 % vs 5,2 %).1

* Les patients greffés: des patients d’onco-hématologie avant tout

La greffe de cellules souches hématopoiétiques, qu'il s’agisse d’autogreffe ou d’allogreffe, avec
donneur apparenté ou non, intervient a plus de 90 % dans la prise en charge d’hémopathies
malignes.? Alors que l'autogreffe concerne presqu’exclusivement myélomes et lymphomes
(Figure 3), le recours a l'allogreffe intervient principalement dans 4 indications : la leucémie
aigué myéloblastique, la myélodysplasie, la leucémie aigué lymphoblastique et les lymphomes
(Figures 4a et b). Notons que la part des myélodysplasies, apres une forte progression a partir
de 2005 (de 5,5 % a 15,4 %), a diminué de fagon importante en 2016 (10 %).

A contrario, dans le champ pédiatrique, les hématopathies malignes concernaient seulement

7 a 11 % des autogreffes ces derniéres années, la majorité étant réservée au traitement de
tumeurs solides."?

Greffe de cellules souches hématopoiétiques et infections fongiques invasives : risques et conséquences | HématoLink |




FIGURE 3. REPARTITION DES DIAGNOSTICS CHEZ LES PATIENTS AYANT EU UNE AUTO-
GREFFE DE CSH EN FRANCE EN 2016 (HEMOPATHIES* N = 2066 PATIENTS)
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FIGURE 4. REPARTITION DES INDICATIONS EN FRANCE EN 2016 DES ALLOGREFFES
A) APPARENTEES (N = 804 PATIENTS)** B) NON APPARENTEES (N = 938 PATIENTS) **
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Source: Base ProMISe (extraction 10 juin 2017)
* A noter que les données de 849 patients n'ont pas été saisies, cette répartition des indications est a interpréter avec réserve

** Parmi les patients dont les données sont saisies dans ProMISe
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2. FACTEURS DE RISQUE D’IFI CHEZ LES CANDIDATS A LA GREFFE DE CSH

FACTEURS DE RISQUE D’IFI CHEZ
LES CANDIDATS A LA GREFFE DE

CSH

- Hémopathies malignes : un risque majeur d’IFl & ne pas négliger

Les patients candidats a la greffe de CSH, qu’ils soient ou non effectivement greffés, nécessitent
une prise en compte systématique de leur risque d’IFI lié a la pathologie sous-jacente et aux
traitements associés (Tableau 1).* La stratification de ce risque sera déterminante pour la prise
de décision et l'adaptation de la stratégie thérapeutique.*

TABLEAU 1: STRATIFICATION DU RISQUE D’IFI SELON LES DIFFERENTES PATHOLOGIES

HEMATOLOGIQUES *
Risque faible
Leucéemie « <43 ans
Aigué « 1 CT d'induction/
Myéloide rémission ou
consolidation sans
aucun facteur de
risque d’IFI
Leucémie +<30ans
Aigué - Traitement de
Lymphoblastique maintenance (RC)
« ITK + CS (LAL Ph+)
Syndromes
Myélodysplasiques
(SMD)
Autres - LAP*
+ NMP

« Haut ou bas grade

de LNH, LLC, MM,
MH traités par
chimiothérapie
conventionnelle.

Risque modéré

+ 45-65 ans
- Ni a faible risque ni a risque
éleve

- 30-54 ans

- CT d'induction standard

- Traitement de consolidation
intensif

« ITK + CT réduite (LAL Ph+)

- IPSS > 1,5 traité par analogue
de la pyrimidine mg/m?
pendant 7 jours

- pendant les 2-3 premiers
cycles d’un analogue de la
pyrimidine

- LLC*

+ MM

-« MH*

Risque élevé
« CT d’induction + neutropénie a l'inclusion
- ou faible probabilité de RC
-ou > 65 ans
- ou dysfonction pulmonaire significative
- ou taux élevé de mortalité liée au traitement
(e-TRM score)
« Antécédents d’Al
- Sous traitement de sauvetage pour LAM R/R
- Recevant unanalogue de la pyrimidine en
traitement de sauvetage apres CT intensive
+>55 ans
- Enfant : traitement d'induction intensif
« CS a hautes doses
- LALR/R

Traité par analogue de la pyrimidine comme
thérapie de secours apres traitements
intensifs

* En fonction de certaines conditions de traitement.
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La population pédiatrique traitée par chimiothérapie est également a risque élevé d’IFI (Tableau 2) *

TABLEAU 2: FACTEURS DE RISQUE D’IFI LIES AUX HEMOPATHIES EN PEDIATRIE “

LAL & haut risque

LAL en rechute

LAM

Syndrome Myélodysplasique

Admission en unité de soins intensifs pédiatrique

Usage du cathéter veineux central

Neutropénie sévere et prolongée

Fievre persistante > 4 jours, Monocytopénie (< 0,1 x 10%/L), C-RP > 90 mg/dL

EN PRATIQUE

Tout patient candidat a la greffe et présentant, indépendamment de celle-ci, un haut risque
d’IFl, releve d’'une prophylaxie antifongique, que la greffe soit ou non réalisée.®

Au-dela de ['état hématologique concomitant, la greffe en elle-méme génere un risque d’IFI, lié
non seulement au profil de 'h6te mais également a la typologie ainsi qu’a la chronologie de la
greffe. ©

* Des risques variables selon le type de greffe

Plusieurs déterminants du risque d’IFl ont été spécifiquement identifiés chez les patients gref-
fés, et en premier lieu le type de greffe.” En effet, 'incidence globale des IFI est estimée de 3 a
8 % chez les patients autogreffés pour hémopathie maligne, alors qu’elle atteint 7 a 15 % chez
les patients allogreffés.”

Ainsi, les patients recevant une autogreffe seront considérés a risque modéré s’ils présentent
un ou plusieurs facteurs de risque (Tableau 3).#

Lallogreffe représente quant a elle l'un des facteurs de plus haut risque d’IFI (Tableau 3), les

greffes issues de donneurs non-apparentés étant plus a risque d’induire une IFl que celles pro-
venant d’'un donneur apparenté.“ Contrairement a l'autogreffe, 'allogreffe se complique dans
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2. FACTEURS DE RISQUE D’IFI CHEZ LES CANDIDATS A LA GREFFE DE CSH

30 a 50 % des cas d’une réaction du greffon contre I'héte (GvHD) qui favorise en elle-méme
les IFI.2

TABLEAU 3: FACTEURS DE RISQUE D’IFI CHEZ LES PATIENTS GREFFES *

Risque modeérée Risque éleveé

« Allogénique : + Allogénique :

- Donneur apparenté - Donneur non apparenté

- Rémission complete - Hémopathie maligne active

- Sans antécédents d'IFI ni signe de GvHD - GvHD nécessitant CS a hautes doses
« Autologue : - Antécédents d'IFI

- Antécédents d'IFI

- >3 lignes de traitements

- Neutropénie > 14j

=CS

- Colonisation par Candida spp

- Antécédents de traitement par analogue de la purine

* Des risques liés au profil du patient

Parmi les facteurs de risque inhérents au patient, il est capital de distinguer ceux présents au
moment de la greffe des variables non prédictibles pouvant advenir suite a la greffe. *

- Ainsi, l'age est fréquemment cité comme un facteur de risque reconnu, ¢ méme si aucune
limite n’est aujourd’hui établie.* Or 'age moyen des patients allogreffés en France est en
constante augmentation. Si l'on exclut les mineurs, ['age moyen en 2016 était de 51 ans contre
48 ans en 2012. Il est également important de noter que 43,9 % des patients allogreffés en
2016 avaient plus de 55 ans, contre 33 % en 2012 ; ceci pouvant notamment s’expliquer par
les progres en matiére de conditionnement qui permettent 'acces a la greffe de patients plus
agés.' Une étude du CIBMTR portant sur des patients de plus de 40 ans atteints de LAM en
1¢re rémission ou SMD et recevant une greffe de CSH avec conditionnement d’intensité réduite,
a effectivement confirmé que, dans ces conditions, un age de plus de 70 ans n’était plus un
facteur pronostic.®

- La surcharge en fer pourrait également étre associée a une augmentation du risque d’IFl,
plus particulierement a mucorales. Néanmoins le seuil de ferritine reste a définir.*8

- Enfin, la GvHD et les traitements immunosuppresseurs sont des facteurs de risques majeurs
dans le développement des IFl. Le role des infections a CMV est également bien documenté.*

Ces mémes facteurs sont retrouvés chez les populations pédiatriques allogreffées (Tableau 4).“
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TABLEAU 4: FACTEURS DE RISQUE D’IFI LIES AUX ALLOGREFFES EN PEDIATRIE

Mineur plus age

GvHD aigué et chronique

Forte dose de corticostéroides > 2 mg/kg/jour
Risque a priori de mortalité liée au traitement > 20 %

* Des risques dépendants de la période de greffe

Un modele décrivant trois phases de risque (Figure 5) résume cette chronologie, les facteurs
associés et les especes fongiques impliquées. 2

FIGURE 5. CHRONOLOGIE DU RISQUE D’INFECTION CHEZ LES PATIENTS ALLOGREFFES 2°
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3. DISTRIBUTION ET IMPACT DES IFI CHEZ LES PATIENTS GREFFES

Chez l'enfant greffé, Candida spp est principalement rencontré lors de la phase neutropénique
qui survient immédiatement apres la greffe, alors que Aspergillus spp est caractérisé par une dis-
tribution bimodale avec un premier pic médian a 16 jours et un deuxieme a 96 jours post-greffe. °

Il est essentiel d’évaluer ces différents facteurs de risque afin d’identifier les patients néces-
sitant des stratégies préventives ou thérapeutiques plus agressives. Des scores de risque
ont d'ailleurs été développés ces dernieres années, sur la base des parametres cliniques
pré-transplantation. Ils ont pour objectifs d’estimer les complications post-greffe, notamment la
probabilité de survenue d’une IFl et de prédire ainsi la morbi-mortalité relative.

DISTRIBUTION ET IMPACT DES IFI
CHEZ LES PATIENTS GREFFES

« Une morbi-mortalité peu évaluée mais réelle

Il existe peu d’études épidémiologiques évaluant spécifiquement l'incidence des IFl dans la po-
pulation des patients greffés. En France, sur la période 2004 - 2010, 6 300 nouveaux cas d’IF
étaient enregistrés parmi les patients atteints d’hémopathie maligne, dont 21 % concernaient
des sujets ayant recu une allogreffe de CSH (Figure 6). "

FIGURE 6. DISTRIBUTION DES IFl PARMI LES CAS D’HEMOPATHIES MALIGNES AVEC
TRANSPLANTATION DE MOELLE EN FRANCE DE 2004 A 2010 ™
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Les aspergilloses sont les principaux pathogenes en cause, capables de développer des infec-
tions séveres disséminées chez les patients allogreffés.”? La contamination par Aspergillus spp.
se fait via le systéme respiratoire, porte d’entrée habituelle a 'inhalation de spores, entrainant
la dissémination et le développement systémique de l'infection.”

LES CHIFFRES DE L’ASPERGILLOSE INVASIVE EN FRANCE

Dans une étude prospective frangaise de 12 centres hospitaliers recensant les cas d’'as-
pergilloses invasives (Al) sur la période de 2005-2007, l'incidence globale était en accord
avec les chiffres de la littérature: 0,9 % dans la population autogreffée (n = 2010) et 8,1 %
chez les patients allogreffés (n = 1043), dont 13,1 % d’Al prouvées, avec 56 % de mortalité
dans les 3 mois. La greffe de CSH représentait ainsi un facteur de risque dans 17 % des
déces par Al toutes pathologies confondues. Chez les patients ayant recu une allogreffe
de CSH, l'Al survenait essentiellement apres le 100°™ jour post-greffe (68 %).™ Une étude
menée a Lille entre 2000 et 2004 sur 735 patients estime quant a elle a 50 % le taux de
mortalité liée aux Al chez les patients allogreffés présentant une Al probable ou prouvée,
le délai médian entre leur dernier traitement hématologique et le diagnostic de Al étant
par ailleurs plus long (231 jours) par rapport aux patients non greffés atteints de leucémie
aigué (17 jours). ™

Les infections a Candida chez les patients greffés proviennent de la flore endogéne de ['hote.
La colonisation orale a Candida, présente dans 70 a 90 % des cas, triple le risque de candidé-
mie, et la multicolonisation oropharyngée, cutanée et/ou digestive est associée a une incidence
d’IFI significativement élevée. La dégradation de la muqueuse intestinale par la chimiothérapie
ou la radiothérapie, ainsi que la présence d'un cathéter veineux central sont tres souvent les
sources premieres de la candidémie. 21316

Dans la population pédiatrique, 'incidence d’IFl a été estimée en Europe entre 2004 et 2014 a
moins de 5 % aprés autogreffe, et a plus de 10 % apreés allogreffe. La mortalité globale associée
aux aspergilloses invasives est d’environ 80 % chez les enfants, ['allogreffe étant un facteur de
trés mauvais pronostic.”

| HématoLink | INFECTIONS FONGIQUES INVASIVES ET HEMATOLOGIE




3. DISTRIBUTION ET IMPACT DES IFI CHEZ LES PATIENTS GREFFES

« Une évolution préoccupante de I’écologie fongique

Les IFI lies a la résistance des organismes fongiques représentent une menace croissante
chez les patients d’onco-hématologie.” Les mécanismes cellulaires de résistance aux antifon-
giques sont multiples (Figure 7) : ils peuvent étre acquis ou intrinseques, et concernent la mo-
dification de la cible antifongique, sa surproduction ou encore la modification de la voie de syn-
these de 'ergostérol, composant majeur de la membrane cellulaire.” Ces mutations entrainent
une résistance phénotypique, et 'échec subséquent du traitement antifongique (Figure 8).2°

FIGURE 7. MECANISMES CELLULAIRES DE RESISTANCE AUX ANTIFONGIQUES 19222
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FIGURE 8. MECANISME D’ACTION DES 3 PRINCIPALES CLASSES ANTIFONGIQUES 222
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Différents facteurs thérapeutiques favorisant 'apparition de résistances acquises ont été
identifiés : 24

- le mécanisme d’action du traitement : les traitements fongistatiques peuvent favoriser le
développement de résistances comparé aux molécules fongicides

- la stratégie et la durée de traitement : une prophylaxie prolongée peut favoriser le
développement de résistances comparé a une courte période de traitement (Figure 9).

- la pharmacocinétique : de faibles niveaux sériques et une faible distribution aux sites
infectés a un impact significatif sur le développement des résistances.
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3. DISTRIBUTION ET IMPACT DES IFI CHEZ LES PATIENTS GREFFES

FIGURE 9. VARIATION DE LA PROPORTION DES 5 PRINCIPALES ESPECES DE CANDIDA SP.
RESPONSABLES D’IFI CHEZ DES PATIENTS PREEXPOSES OU NON A UN TRAITEMENT A
BASE D’AZOLE (P < 0,001) OU D’ECHINOCANDINE (P < 0,001) (INFECTIONS ET RECIDIVES
INCLUES)**
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* Etude sur la base d’un programme de surveillance multicentrique francais sur les infections fongiques (données issues des
services d’unité de soins intensifs, d’hématologie et de chirurgie, sans restriction d’age (2441 patients, 2618 isolats collectés sur
7 ans)). Parmi ces patients, 232 ont été traités au cours des 30 jours avant 'étude par un antifongique et I'analyse a été effectuée
sur ceux qui ont été exposés a un azolé (n = 159) ou une échinocandine (n = 61)%°

En France, chez le patient onco-hématologique, le taux de résistance d’A. fumigatus aux azolés
est estimé entre 0,8 et 8 %.% A 'échelle européenne, la résistance in vitro de Candida sp. a au
moins un antifongique a été observée dans 27 % des isolats.

Par ailleurs, I'écologie fongique a évolué ces dernieres années vers de nouvelles espéces. 26
L’émergence des mucormycoses est particulierement inquiétante puisqu’elles sont désormais
diagnostiquées dans 10 % des cas d’IF| chez les patients allogreffés, avec un taux de mortalité
atteignant 90 % chez ces patients, notamment du fait de 'immunosuppression sévere et prolongée
post-greffe.® Dans une moindre mesure, d’autres filamenteux tels que Scedosporium sp. ou
Fusarium sp., ou d’autres levures telles que Trichosporon sp. ont une incidence croissante
chez les patients greffés de CSH. Ces espéces émergentes posent une réelle problématique
thérapeutique devant des résistances intrinséques et la difficulté d’avoir une corrélation fiable
entre sensibilités in vitro et in vivo. 2%
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STRATEGIES THERAPEUTIQUES
CHEZ LES CANDIDATSA LA
GREFFE

« Une prophylaxie conseillée pour les patients a haut risque

La présence de facteurs de risque favorisant la survenue d’IFl permet d’identifier les patients
a haut risque et ainsi d’instaurer un traitement antifongique en prophylaxie.?®? L’absence de
prophylaxie antifongique expose le patient aux IFI, qui, dans [’éventualité ou elles ne sont pas
responsables de son déces, risquent au minimum d’entrainer un retard de traitement hémato-
logique et donc affecter la guérison: une étude présentée a 'EBMT en 2017 indiquait que 55 %
des patients avec des antécédents d’IFI ont dG décaler de plus de 6 mois la date de greffe,
contre seulement 30 % dans la population sans antécédents.?° Toutefois, le choix de recourir
ou non a un traitement prophylactique dépendra également de facteurs institutionnels tels que
la disponibilité et la faisabilité des outils diagnostiques et des stratégies de prise en charge
précoce.”

EN PRATIQUE

Chez les patients allogreffés a risque de neutropénie de plus de 14 jours ou de GvHD

sévere ou chronique avec cortico-dépendance,

- ladministration d’'une prophylaxie anti-filamenteux est préconisée, notamment lorsque
l'incidence d’Al est > 8-10 % selon les recommandations '2*'

« 'administration d’une prophylaxie anti-Candida dans les cas a risque modéré ™

En prévention primaire, le choix de 'agent prophylactique ainsi que la durée du traitement

varient d’un centre a l'autre. En cas de GvHD, la prophylaxie devra étre poursuivie au

moins durant 16 semaines, ou jusqu’a diminution des doses de corticoides. ™

Le risque élevé de réactivation rapidement apres 'allogreffe est bien connu chez les patients
avec antécédents d’Al. Chez ces patients la prophylaxie secondaire est fortement recomman-
dée.® De méme en cas d’antécédents de candidémie, les patients devraient bénéficier d’'un
traitement prophylactique en phase précoce et jusqu’a résolution confirmée.?

La plupart des patients autogreffés ne nécessitent pas de prophylaxie primaire systématique
anti-levures, mais elle doit étre discutée au cas par cas selon les facteurs de risque pré-greffe.?
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EN PRATIQUE

En pédiatrie, une prophylaxie primaire est recommandée durant la phase de
granulocytopénie pré-greffe allogénique. En 'absence de GvHD, elle peut étre poursuivie
jusqu’a 'arrét de la thérapie immunosuppressive et la restauration de l'immunité. En
présence de GvHD traitée par une immunosuppression plus élevée, une prophylaxie
contre les levures et les filamenteux est recommandée. Une prophylaxie secondaire
ciblera le pathogene initial, aussi longtemps que durera la granulocytopénie ou
limmunosuppression. "

- Diagnostiquer précocement pour traiter judicieusement

Le diagnostic des IFI reste difficile malgré 'avéenement de nouveaux outils. Parmi les biomar-
queurs,

- le dosage de l'antigénémie galactomannane une a deux fois par semaine, conserve tout son
intérét malgreé la persistance de nombreux faux positifs et les faux négatifs dans les nouvelles
populations a risque d’aspergillose non neutropéniques.

« Le B(1-3)-D glucane, marqueur panfongique (hormis quelques exceptions telles que les muco-
rales, les Fusarium et cryptocoques) peut également aider au diagnostic d’infections fongiques
invasives, mais souffre des mémes problématiques de spécificités que le galactomannane. Il
semble toutefois avoir un intérét dans le diagnostic de la pneumocystose, faisant partie inté-
grante des critéres diagnostiques de la pneumocystose de 'HAS (sept 2017).

Pour la recherche d’ADN par PCR, un consensus se dégage sur 'emploi exclusif d’'un format
guantitatif en temps réel et sur le sérum comme échantillon clinique a privilégier en raison des
facilités des étapes pré-analytiques. La recherche d’ADN et de galactomannane dans le lavage
broncho-alvéolaire souléve des problémes d’interprétation entre contamination, colonisation
et maladie avérée.®?

L’IMAGERIE, OUTIL DIAGNOSTIQUE INCONTOURNABLE

Il semblerait que l'utilisation du scanner puisse réduire les délais diagnostiques de
7,5 a1,8 jours. Son utilisation systématique diminuerait ainsi la mortalité liée aux Al de
50 a 21 %. L'utilité du scanner est particulierement évidente en cas de GvHD puisque
cette population présente peu de signes cliniques évocateurs tels que le syndrome
inflammatoire notamment. ™°
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En parallele, l'identification de I'espece est une étape primordiale pour adapter le traitement
antifongique. Des méthodes rapides comme la spectrométrie de masse de type MALDI-TOF et
le test PNA FISH s’ajoutent aux techniques existantes pour accélérer l'identification des es-
peces les plus fréquentes. Pour les espéces rares, les méthodes de biologie moléculaire sont a
encourager pour aboutir a l'identification la plus précise possible, aussi bien pour des raisons
épidémiologiques que thérapeutiques.*

Le diagnostic d’IFl est ainsi défini comme possible, probable ou prouvé, selon la présence de
preuves cliniques, microbiologiques et radiologiques (Figure 10).132

FIGURE 10. CRITERES DE DEFINITION EORTC/MSG DES IFI 3

hle Probable Prouvée
1 critere lié a ’hote 1 critere lié a ’hote Mise en évidence par
+ + - examen direct
1 critére clinique 1 critére clinique ou
+ - culture (sang ou
1 critére mycologique prélévements provenant de

sites normalement stériles)

Criteres liés a ’hdte Criteres cliniques Criteres mycologiques

« Neutropénie récente « Infection fongique des voies - Détection directe (examen
(«500/mm?3, > 10j) respiratoires basses : direct ou culture) : moisissures

« Allogreffe de CSH nodule +/- halo et/ou croissant dans crachats, LBA, brosse ou

« Corticoides gazeux et/ou cavité aspiration sinusienne
(>0,3mg/kg/j, > 3sem) « Trachéo-bronchite : ulcération « Détection indirecte (détection

« Autres et/ou nodule et/ou escarre d’antigenes) :
immunosuppresseurs et/ou pseudo-membrane - Aspergillus : Ag
cellulaires T dans les 90j « Infection des sinus : douleur galactomannane dans serum,
avant aigué localisée et/ou ulcere plasma, LBA ou LCR

« Déficit immunitaire nasal avec zone de nécrose - Autres IFI (hors zygomycose
constitutionnel et/ou extension osseuse, et cryptocoque) :

y compris orbitaire B-D-glucane sérique

« Infection du SNC : lésion focale
et/ou prise de contraste
méningé a l'IRM ou scanner

- Candidose disséminée :
microabces hépato
+/- spléniques et/ou exsudat
rétinien
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4. STRATEGIES THERAPEUTIQUES CHEZ LES CANDIDATS A LA GREFFE

En cas de suspicion d’IFIl, un traitement empirique antifongique est indiqué chez les patients
dont la fievre ne répond pas a une prise en charge antibactérienne de plus de 4 jours.” Ce trai-
tement permet de circonscrire une situation infectieuse a haut risque et de traiter précocement
une infection non confirmée.”® Le traitement pré-emptif concerne les infections probables, limi-
tant ainsi le sur-traitement d’une partie des patients a haut risque (40 a 50 % des patients sous
antibiothérapie a large spectre présentent une fievre non résolue dans les temps impartis) et
ses conséquences en termes d’effets secondaires et de développement de résistances.® % Un
traitement ciblé sera administré aprés identification formelle du pathogene.®

EN PRATIQUE

La durée optimale d’un traitement antifongique contre I'Al n’a pas été établie, que cela
concerne ['enfant ou l'adulte. Les recommandations préconisent une durée de traitement
minimale de 6 a 12 semaines ou jusqu’a restauration de l'immunité ou confirmation de la
guérison par imagerie ou preuve clinique. Une surveillance des symptémes cliniques et de
Uefficacité du traitement doit étre instaurée. 1236

La correction des facteurs de risques fait partie intégrante de la prise en charge des

IFI, avec en premier lieu dés que possible, 'accélération de la sortie de neutropénie
(utilisation de facteurs de croissance hématopoiétiques si besoin) et la baisse de
Uimmunosuppression notamment la corticothérapie. ®

A noter que, chez les patients ayant recu une allogreffe de CSH, la survenue d’'une IFI sous
traitement prophylactique administré a doses efficaces doit conduire a changer de classe d’an-
tifongique pour le traitement probabiliste ou curatif.®!
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Les IFI restent une cause majeure de morbi-mortalité chez les patients greffés dans le cadre
d’une hémopathie maligne. Néanmoins, les stratégies de prophylaxie et de détection précoce
des IFI ainsi que '’émergence de nouveaux antifongiques ont permis de réduire de fagon signi-
ficative la mortalité de ces patients.

Les facteurs de risques d’IFI sont aujourd’hui bien identifiés et doivent conduire a une éva-
luation systématique pour tous les patients de l'intérét d’'une prophylaxie avant et pendant la
greffe. La durée optimale des traitements doit encore étre précisée; elle reste étroitement liée
au degré d'immunodépression des patients.

Enfin, '’émergence de nouvelles résistances aux antifongiques représente un challenge théra-

peutique, qui doit conduire a s’adapter a 'écologie de chaque service et réévaluer les straté-
gies thérapeutiques selon le profil de résistance des antifongiques.
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Acronymes

AND = acide désoxyribonucléique

Al = aspergillose invasive

LAP = leucémie aigué promyeélocytique

CSH = cellule souche hématopoiétique

CIBMTR = center for international blood and marrow transplant research
CT = chimiothérapie

CS = corticostéroides

CMV = cytomégalovirus

EBMT = European group for blood and marrow transplantation
EORTC/MSG = European organisation for research and treatment of cancer / mycoses study group
GM = galactomannane

GvHD = réaction du greffon contre 'hote

IFI = infection fongique invasive

IPSS = international prognostic scoring system

IRM = imagerie par résonance magnétique

ITK = inhibiteur de la tyrosine kinase

LAL = leucémie aigué lymphoblastique

LAM = leucémie aigué myéloide

LBA = lavage broncho-alvéolaire

LCR = liquide céphalo-rachidien

LLC = leucémie lymphoide chronique

SMD = syndrome myélodysplasique

SNC = systeme nerveux central

MH = maladie de Hodgkin

MM = myélome multiple

LNH = lymphome non-Hodgkinien

NMP = néoplasme myéloprolifératif

Ph+ = a chromosome Philadelphie

PCR = polymerase chain reaction (réaction en chaine par polymérase)
PNA-FISH = Peptide nucleic acid fluorescent in situ hybridization
RC = rémission complete

R/R =rechute / réfractaire

TRM = treatment related mortality
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