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Présentation du travail de these

Les scédosporioses invasives, causées Smdosporiumspp. et Lomentospora
prolificans, sont des infections rares mais sévéeres, mettajguele pronostic fonctionnel et
vital des patients atteints.

Ce travail de thése d’exercice consiste premieréneenune revue de la littérature
concernant principalement les différentes présiemsicliniques de ces infections.

Surtout, seront présentés le projet S.0O.S. (Scediosis Observational Study) et ses
premiers résultats. Cette étude consiste, en useripion clinique des scédosporioses
invasives survenues en France entre janvier 200%aes 2017 en prenant en compte les

données taxonomiques les plus récentes.

Revue de la littérature

| Données mycologiques

1 Généralités
Les scédosporioses invasives sont des infectionséea principalement par les
especes fongiques du complex®@ apiospermum et. prolificans (anciennements.

prolificans) membres de [I'ordreMicroascales des Ascomycetes de la famille des

Microascaceaedu genreScedosporiunpour le premier eLomentosporgour le deuxieme

().

2 Facteurs de virulence et interactions avec I'h6te

2.1 Invitro

ConcernantS. apiospermumplusieurs facteurs de virulence et d’interacti@vec
I’héte ont été identifiés afin d’expliquer son patiel invasif (1-3). Tout d’abord, des facteurs
d’adhérence aux cellules épithéliales comme leigefitamnomannane. Puis des facteurs
d’engagement des Toll-like receptor (TLR) comme leglucanes, impliqués dans
l'interaction avec le systeme immunitaire. Ensultss protéases (sérines protéases, métallo

protéases...) capables de dégrader la matrice ektlaoe, potentiellement impliquées dans
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linduction d'une inflammation bronchopulmonaire rehique et dans le mécanisme
d’'invasion. Enfin des mécanismes de protectionawss du stress oxydatif avec des
chélateurs du fer et la production de superoxydendiase ou de catalase. Par aillelrs,

prolificans produit des pigments de mélanine (1), impliquéasdi résistance au stress

oxydatif et 'échappement au systeme immunitaire.

2.2 Invivo

Ces facteurs de virulence sont actuellement impeanfi@nt connus et pourraient varier
d'une souche a l'autre au sein d’'une méme espeéeqeigeant la différence de virulence
décrite sur des modéles murins, concernant deshesuesponsables d’infections invasives
vis-a-vis d’autres souches de la méme espéce (4-6).

Les souches de différentes especes au sehtedosporiunspp. semblent par ailleurs
avoir une virulence différente sur des modeles ns18. aurantiacumet S. dehoogiseraient
plus virulents que les autres (7). EnfinLsiprolificans aurait sur ces modeles une virulence
supérieure aS. boydii (6), une autre étude suggére une virulence simil@ntre S.

aurantiacumetL. prolificans(4).

3 Reépartition géographique

Si la présence d8cedosporiunspp.est cosmopolite (1,8-12), celle Heprolificans
est le plus fréquemment décrite au Nord de la p&henibérique, en Australie, Californie et
au sud des Etats Unis (1), mais également rappentéeance et en Allemagne (13,14).

Les différentes espéces d8cedosporiumsont de répartition inégale dans
'environnement selon I'espéce considérée. Uneettadlisée en France en 2013 retrouvait
ainsi une prédominance dans I'environnement Sledehoogii(39%) par rapport 5.
aurantiacum(22%), S. boydii(20%), S. apiospermun(19%) ouS. minutisporun(<1%), et
une présence de prolificansextrémement faible (<1%) (15). Cette répartitish @pendant
extrémement variable selon l'origine du prélévemamtironnemental analysé (eaux useées,
terrain agricole, terrain industriel...).

Les données de répartition dans I'environnemerferdint selon le pays considéré.
Ainsi, en Australie, une étude similaire retrouvait prédominance dans I'environnement de
S. aurantiacum(55%) suivi del. prolificans (43%, non recherché dans I'étude francaiSe),
boydii (2%) etS. dehoogi{<1%) (16).
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4 Classification actuelle

Du fait de I'évolution des connaissances en pditicien biologie moléculaire, la
taxonomie des différentes espéces de cette fagdit vue modifiée plusieurs fois depuis la
découverte du premier isolat en 1910. Jusqu'a rgeamy Pseudallescheria boydii
(actuellement renomnt®&. boydi) était considéré comme la forme téléomorphe (SExdésS.
boydii, mais les données de biologie moléculaire actmelid permettent d’identifier ces
champignons comme étant deux espéces difféerenfes3(1 La nomenclature la plus récente
fait suite notamment aux travaux de Lackner ef1a1,18), plusieurs especes d’intérét clinique
sont actuellement déterminées (Figure 1) :

Tout d’abord, le complexe d’espéc8s apiospermunil7—19) composé de souches
génetiquement tres proches, non différenciables ngfipiguement. Ce complexe
comprendS. apiospermum sensu strict®. boydiiet Pseudallescheria angustajnsi que
Pseudallescheria ellipsoidgactuellement considéré comme synonym& dieoydiide méme
gue Pseudallescheria fusoidea). S. aurantiacum, Soadgihet S. minutisporunsont selon la
nomenclature actuelle considérés séparément, d@énétiguement plus éloignées des
précédentes (17,19)

Enfin, L. prolificans(anciennemen8cedosporium prolificansu S. inflatum)est une
espece génétiqguement éloignée des deux précéddaisant partie d'un autre genre
(17,18,20)
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Figure 1. Selon Lackner et al. (17) « Neighbour network » Stedosporiunmspp.
obtenu par séquencage depkwbuline comparée a une technique d’Amplified FRnagt

Length Polymorphism.

Il Epidémiologie

1 Incidence des scédosporioses

Il existe peu d'études épidémiologiques réaliséd&éhelle nationale permettant
d’estimer I'incidence du nombre d’infectionsS&edosporiunspp.ou L. prolificansdans le
monde et encore moins en Europe. Malheureusemenina de ces études ne consiste en un
recueil exhaustif des cas sur un territoire permmétt’estimer précisément I'incidence des
scédosporioses, du fait de I'absence de déclarateori’ensemble des cas probables ou
prouveés a I'échelle nationale, et du fait de I'alzgede documentation d’un certain nombre de

scédosporioses.
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2 Fréguence au sein des infections fongiques invassve

Quatre études permettent d’estimer la fréquence stéslosporioses au sein des
infections fongiques invasives (IFl) (Tableau 1).

Sur une population non sélectionnée tout d’abcedxdtudes sont disponibles.

Premierement une étude multicentrique avait etésésaen Australie et Nouvelle
Zélande entre 2004 et 2012. Cinquante quatre pat{dont 36 ayant un cancer solide ou une
hémopathie maligne et 12 transplantés d'organedepliétaient atteints d’IFI &S.
apiospermuncomplex (25 patients) ol. prolificans (29 patients), correspondant a 33,3%
des infections a champignons filamenteux non adf@regs recueillies sur la méme période
(21).

Deuxiémement, une étude multicentrique (réseau PAllidnce en Amérique du
Nord) recensait 21 cas d’infectionSa apiospermunet sept cas d’infectionsla prolificans
parmi 7526 infections fongiques invasives, correslamt a 13,4% des infections a
champignons filamenteux non aspergillaires (22).

Troisiemement, une étude de prévalence réaliséEspagne en 2011 faisait état
d’'isolement de cing infections &cedosporiunspp. ou L. prolificans (sans préciser les
identifications d’especes parmi les infections Bivas) sur deux mois, correspondant a 3,7%
des infections a champignons filamenteux sur la enpériode (23).

Pour finir, en France, le RESeau de Surveillance Id&ections Fongiques invasives
(RESSIF), pour son année d’activité 2013, enreais258 dossiers de patients atteints
d’infections fongiques invasives prouvées ou prédmbdont 1% liees &cedosporiunspp.

ou L. prolificans(pas de donnée quant a la répartition des diffésegspeces).

Cependant, il est licite de supposer que l'incidedes scédosporioses invasives varie
selon la population étudiée. S’il n’existe pas adkt comparative entre différents facteurs de
risque, des études parmi des populations spécHigueemettent d’illustrer cette probable
différence.

Ainsi, concernant les patients allogreffés de neoelll transplantés d’organe solide,
aux USA, l'étude TRANSNET entre 2001 et 2006 reyat 27 cas de scedosporiose
(correspondant a 4,7% des IFI a champignons fila@wendans cette population), dont 70%
lies &S. apiospermurat 30% &_. prolificans(24).

Cette étude peut étre comparée a une étude italieniticentrique réalisée sur la

période 1988-2003, concernant une population dergatatteints de leucémie aigué non
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greffés ou 0,9% des IFI a champignons filamentemaiest dues a une scédosporiose (cing
cas), uniguement chez des patients atteints dénaecaigué myéloide neutropéniques. Une
espéce du compleX® apiospermurétait responsable de I'infection dans tous leq28%s

Tableau 1 récapitulatif des principales séries de cas ddagporiose invasive dans la

littérature
Nom du 1 Facteurs de Provenance Nombre de Période Fréquence
auteur risque des patients  patients d’analyse relative delL.
analysés prolificans
Troke (26)  Tout facteurs de  Australie 107 Non précisée 33%
risque (41%), (patients traités
Europe par
(36%), voriconazole)
Amériques
(22%)
Heath (27) Tous facteurs de  Australie 62 2003-2005 53%
risque
Slavin (28) Tous facteurs de Australie et 54 2004-2012 54%
risque Nouvelle
Zélande
Lamaris (29) Hémopathies USA (Texas) 25 1989-2006 16%
malignes
Park (24) Transplantés USA 27 2001-2006 30%
d’organe solide e
de cellules
souches
hématopoiétique:
Husain (30) Transplantés USA et 13 1999-2004 46%
d’organe solide Espagne
Johnson (31)  Transplantés USA 11 2000-2010 45
d’organe solide
Cooley (32) Tous facteurs de  Australie 12 1997-2003 83%
risque
Berenguer Tous facteurs de  Espagne 16 1989-1994 100%
(33) risque
Idigoras (11) Tous facteurs de  Espagne 18 1990-1999 100%
risque
Tintelnot Tous facteurs de Allemagne 13 1993-1997 100%
(14) risque
Wood (9) Tous facteurs de  Australie 9 1986-1991 100%
risque
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3 Différences de répartition d’especes selon le pagsudié

L’épidémiologie des infections en Australie et Nellw Zélande semble particuliére,
avec une nette sur représentation d’infectiors prolificans (53-83% des cas) (27,28,34).
Pour illustrer cette différence, une étude espag(@f) trouvait 16% de scédosporioses liees
aL. prolificanset aucune des cing scédosporioses rapportéeed’lms étude italienne n’était

liée a cette espece (25).

Par ailleurs, les études australiennes ont égalepmur particularité de rapporter
I'identification fréquente d&. aurantiacunparmi les espéces responsables d’infections (10%
des scédosporioses invasives dans une étude etd@f¥speces decedosporiundans une
autre) (27,28). Une identification d’espéce au skiBScedosporium sppr'étant pas réalisée
dans les autres études, cette représentation f@esions aS. aurantiacurme peut cependant

étre comparée a d’autres territoires.

En dehors d&. aurantiacumil n’existe aucune série dans la littérature agmalué la
répartition des espéeces &eedosporiunspp. dans les scédosporioses invasives. Les seules
informations disponibles concernent les colonisetiespiratoires chez les patients atteints de
mucoviscidose en France. Par comparaison aux dsne@@ronnementales sur le méme
territoire exposées précédemment, la répartition epéces en cause dans ce contexte est
totalement différente . boydii 62%, S. apiospermunm24%, S. aurantiacum10%, S.

minutisporumd%, S. dehooginon isolé) (35).

Il Facteurs de risque de scédosporiose

1 Immunodépression

Un facteur d'immunodépression est déecrit dans 6&-894s cas d’infections invasives
a Scedosporiurspp.ou L. prolificang(9,11,12,21,24,26,29-31,34,36,37).

1.1 Pathologie tumorale, hémopathies malignes

Il peut s’agir tout d’abord de I'existence d’unetipalogie néoplasique, généralement

une hémopathie maligne (30% dans une sérieSsadosporiunspp. etL. prolificans (26),
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généralement plus de 80% des cas pour les sérizshiie effectif portant suk. prolificans
uniguement (11,33)). Dans le cas des hémopathiégmas, il s’agit le plus souvent d’une
leucémie aigué (56-85% des hémopathies sous jacenteas d’infection &. prolificans
(11,14,33)) de type myeloblastique (38-42,9,43) lgmphoblastique (25,37,44), plus
rarement d'un lymphome non Hodgkinien (9) ou Hodgka (13) ou encore d’une autre
hémopathie maligne (13).

Cette hémopathie maligne peut étre compliguée daapEnie (dans une série chez
des patients atteints d’hémopathie maligne : npétiie présente dans 9/21 infectionS.a
apiospermunet 4/4 infections &. prolificans(29)).

Une autogreffe (45) ou plus souvent une allogreifemoelle osseuse (40) parfois
compliquée de réaction du greffon contre I'héte) (@éut étre associée (13-48% d’allogreffe
de moelle selon les séries pour les patients &tdihémopathies malignes (26,37,47)).

Beaucoup plus rarement, une néoplasie d’organdes@i8) peut étre le facteur de

risquesous-jacentjusqu’a 7% des cas (49).

1.2 Transplantation d’organe solide

Dans les séries consacrées aux scédosporiosesntexte de transplantation d’'organe
est décrit dans 0 a 22% des cas, cette variatiowgmb étre expliquée notamment par le
recrutement des différentes études (recrutemenbosorrique avec potentiellement peu de
patients transplantés suivis ou étude multicengiqil,14,27,49).

Si dans certaines publications (14,31,50-58) cd®rma sont principalement des
patients ayant eu une greffe pulmonaire, une 80§ ne trouve aucun patient transplanté
pulmonaire, probablement du fait d’un recrutemetfi€ient selon les centres.

Les scédosporioses chez les patients transplaitkggde solide peuvent étre dues a

L. prolificansou S. apiospermupavec une dissémination dans 18-38% des cas (30,31

1.3 Pathologie inflammatoire systémique

Dans les rares études rapportant I'existence d'wa¢hologie inflammatoire
systémique sous jacente, ce facteur de risqueesgmt dans 2-11% des cas (11,49). Dans ces
séries ainsi que dans les cas cliniques décrits ldalittérature (59), il s’agit généralement de
vascularites sous corticothérapie prolongée et inosuppresseurs. Les infections décrites

dans ce contexte sont pulmonaires ou cutanées.
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1.4 Infection par le VIH

Les scédosporioses ne sont pas des infectionseimdgent décrites chez le patient
infecté par le VIH, méme au stade de SIDA. L’infextpar le VIH apparait cependant dans
la littérature comme un facteur de risque de téflections (60—-66).

Ainsi, une revue de la littérature de 2009, conmetnl62 cas d'infections &.
prolificans, rapportait une infection par le VIH dans 4,9% das comme facteur de risque
sous jacent a linfection (36). Plusieurs cas @ations aS. apiospermum/boydiont
également été publiés.

Les atteintes cliniques dans ce contexte sont sigeiSont décrits par exemple des cas
d’infection pulmonaire chronique avec des lésioagitaires et une atteinte du parenchyme
pulmonaire adjacent (60,61,66), parfois chez désmia sans antécédent de tubercuolse. Sont
également décrits des infections ORL (mastoidiigsés (62,67), infection sino-orbitaire
(68), sphénoidites invasives (65,69), otite moyecheonique (64)) d’évolution parfois
dramatique malgré une prise en charge médicoclialegy A noter par ailleurs des cas
d’abces cérébraux mimant une toxoplasmose cerélaféheolution fatale (70,71), ou encore
des cas d’infections disséminées (atteinte mugianes) avec hémocultures positives chez un
usager de drogue intraveineuse (11) ou avec hétnoesiinégatives chez un patient atteint
d’'un lymphome de Burkitt en cours de chimiothérgg@).

Ces infections témoignent a chaque fois d’une inwmdépression profonde, avec un

taux de lymphocytes T CD4yénéralement inférieurs & 100/mm3.

1.5 Déficit immunitaire primitif

Les rares descriptions de scédosporioses dansntext® sont le plus souvent dans le
cadre de I'évolution d’'une granulomatose chronisggtique (73,74), déficit immunitaire lié a
un défaut de I'explosion oxydative des phagocytedait d’'une mutation sur la voie de la
NADPH oxydase. Les scedosporioses (@rolificansou S. apiospermujrsur ce terrain, de
prise en charge complexe, miment généralement gpergillose invasive, avec une infection
pulmonaire pouvant se compliquer d’envahissemesews de contiguité. Des abces des
tissus mous extensifs sont également décrits (¥ 3aiAsi que des abcés cérébraux.a

prolificans (75).
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Tres occasionnellement, des scédosporioses ingasiopt décrites dans le cadre

d’autres déficits immunitaires primitifs comme ddmsadre des syndromes Hyper IgE (76).

1.6 Autres déficits immunitaires

D’autres facteurs d'immunodépression, comme undicothérapie itérative, un
diabete ou une insuffisance rénale chronigue égatement été rapportés dans la littérature
comme comorbidité des patients atteints de scédosgeo sans que leur réle soit mis en avant

particulierement (26).

2 Traumatisme ou inoculation

2.1 Geénéralités

Un contexte de traumatisme ou inoculation est towans 17% des cas de
scédosporiose invasive dans une série de 107 ma{2®). Il n’existe pas de données pour
évaluer précisément le type d'atteintes préférbatent associées a un traumatisme,
cependant les revues de littérature sur les imfiesti ostéoarticulaires fongiques et
intracraniennes &. apiospermumetrouvent un facteur traumatique préalable raspauoent
dans 54% et 34% des cas (77,78). Des données phossgs sont disponibles chez les
infections liées a une noyade et inoculées a Isiocad’une transplantation d’organe

contaminé, détaillées ci-dessous.

2.2 Noyade

Ce contexte d’inhalation d'eau souillée, connue rpa@ire un réservoir de
Scedosporiumspp., est frequemment décrit dans la littératurenrne associée a une
scédosporiose invasive.

L’hospitalisation initiale est généralement marqueée une défaillance respiratoire
avec une condensation alvéolaire (d’interprétatiifficile dans un contexte de Syndrome de
Détresse Respiratoire Aigle du fait de la noyatkereéme) (79) ou des lésions nodulaires

multiples évoluant vers la cavitation (80,81). L@®lévements respiratoires peuvent étre
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polymicrobiens dans ce contexte d’'inhalation (79,82peuvent n’isoler I'agent fongique que
dans un second temps (83).

L’atteinte pulmonaire peut étre isolée (81) ou pamivent associée a des abcés
cérébraux (84-95). L’évolution de ces abces cevdhrguant elle est favorable, est souvent
lente et peut nécessiter un traitement antifongaqukong cours. Des récidives cérébrales sont
publiées lors de I'arrét des antifongiques, ménusiplrs années aprés leur introduction (84).
Une méningite est parfois associée (96,97). Etraege, I'atteinte cérébrale peut survenir
plusieurs semaines ou mois aprés la noyade (94yolition est souvent péjorative malgrée
une prise en charge médicochirurgicale (77,98).

D’autres tableaux clinigues peuvent également étvservés dans ce contexte :
anévrysmes mycotiques intracraniens (99,100) outigaer et intracraniens (82),
spondylodiscite (101,102) ou encore infection digsée avec atteinte multiorganes (80,83).

A noter que les descriptions retrouvées dans tiérdifure sont toujours en lien avec

une infection &cedosporiurspp. et non &. prolificans

2.3 Infections transmises par un greffon

Plusieurs cas d’infection &cedosporiunchez des receveurs de greffons provenant de
donneurs décédés aprés noyade ont été rappor&s,das tableaux clinigues dépendant
principalement de I'organe transplanté.

A noter ainsi par exemple dans la littérature ls dabces rénaux et artérite rénale
chez les deux receveurs d'une greffe rénale (mdtudu greffon en pré-transplantation
négatives) (58). Un cas de péritoniteSa apiospermumaprés greffe hépatorénale est
egalement décrit (57), ainsi que le cas d’'une tidacdisséminée &. aurantiacuncthez 3/5
patients receveurs, les deux autres ayant étéausspggophylaxie antifongique.(56)

A noter que dans ces descriptions, il n'était jamdocumenté d’infection a
Scedosporiunthez le donneur avant son décés. Seul le conmodeimplantatoire et la

notion de noyade chez le donneur permettaientidiadf |'étiologie.

3 Pathologie respiratoire chronique

L'existence d'une maladie respiratoire chroniqueédm@pose a une colonisation par
Scedosporiumnspp. ouL. prolificans ainsi qu’au risque scédosporiose invasive. Litifin se
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manifeste généralement dans ce contexte par ugiatatpulmonaire pouvant étre subaigué

ou chronique.

3.1 Mucoviscidose

La mucoviscidose est considérée comme un terrgorifant la colonisation des voies
respiratoires et parfois les infectionSeéedosporiumLes facteurs supposés prédisposant sont
une clairance mucociliaire défectueuse génantnii@ition des agents pathogéenes, une
dysrégulation immunologique locale entrainant imftaation chronique et réponse
immunitaire inadaptée, ainsi qu’une sélection dragg@athogenes par des traitements itératifs
par antibiotiques et corticoides.

Du fait de ces différents facteurs favorisants, gaients atteints de mucoviscidose
sont ainsi fréquemment colonisés par des agentrimts Pseudomonas aerugingsa
Staphylococcus aureusiaemophilus influenzae), mais également par des champignons.
Parmi les champignons filamenteux§cedosporiumspp. et L. prolificans occupent
habituellement la deuxieme place aprAspergillusspp. (103). SiScedosporiunspp. est
frequemment isold,. prolificansl’est plus rarement (104,105). Une étude francedsdisée
chez des patients atteints de mucoviscidose troahaais des prélevements respiratoires de
patients atteints de mucovicidose la présence vErsdis especes connuesStedosporium
(S. apiospermuns. boydij S. aurantiacumP. minutisporamais pasS. dehoog)i illustrant le

potentiel de colonisation de chaque espece (35).

Trois problémes se posent en cas de positivité gréfevement respiratoire chez un
patient atteint de mucoviscidose non transplante.

i) La discussion d’'une scédosporiose invasive wissad’'une colonisation est rendue
complexe en dehors de I'isolement concomitanbdedosporiurspp. ouL. prolificanssur un
prélevement stérile (106) (Figure 2). Les criteEEORTC ne s’appliqguent pas a cette

population, certains auteurs proposent des crigdtematifs (103).
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Figure 2: IRM (T2): Spondylite multifocale &. apiospermurassociée a des abces
paravertébraux et une atteinte pleurale par coidfig®atient analysé dans le cadre de SOS,

publié précedemment par Guignard et al. (106)

i) Le role d’'une colonisation des voies respiregei parScedosporiunspp. oul.
prolificans est débattu dans le cadre de I'évolution de latfon respiratoire, tout comme
lindication a un traitement de cette colonisatien absence de documentation d’'un tableau

de mycose bronchopulmonaire allergique (107,108)).

iil) Se pose la question du risque infectieux aprassplantation pulmonaire. En effet,
les patients préalablement coloniséS@dosporiunspp. etL. prolificans peuvent, apres
transplantation pulmonaire, développer une scédamsminvasive souvent sévere (108,109),
malgré une prophylaxie antifongique adaptée (enddtes (110,111), spondylodiscites et
anévrysmes aortiques (112,113) ou autres infectims®minées (114,115). Ce risque conduit
certaines équipes de transplantation a contrediedida réalisation d’'une transplantation
pulmonaire chez des patients préalablement coleriSEedosporiunspp. et encore plus en
cas de colonisation &. prolificans A noter qu’une infection du site opératoire peut

également se révéler un an aprés la transplantatiodécours de l'arrét de la prophylaxie
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antifongique (116), illustrant la nécessité du rtiamde la prophylaxie antifongique a long

terme.

3.2 Autres pathologies respiratoires

Il n'existe pas de série dédiée aux scédosporitises les patients atteints de pathologie
respiratoire chronique, cependant de nombreux Ibaisjues font état d’'une scédosporiose
pulmonaire chez des patients ayant un facteur lpcétlisposant (chirurgie pulmonaire
préalable (117,118), antécédent de tuberculose—(2¥), de sarcoidose pulmonaire (125-
127), de bronchopneumopathie chronique obstruc(BECO) (43,128) ou encore de
dilatation des bronches (129)).

Dans ce contexte, s’observent des infections neasines (truffe fongique sans signe
d’'invasion) ou invasives (principalement des scpddsses pulmonaires chroniques,

rarement des infections avec angioinvasion).

IV Présentations cliniques

1 Infections pulmonaires

Les scédosporioses pulmonaires peuvent se voir daosieurs situations
(12) discutées ci-dessous, pouvant rappeler Idééréiftes formes d’infections aspergillaires
connues. |l s'agit de localisations les plus frégae de scédosporioses invasives. L'analyse
de la littérature retrouve une atteinte pulmong@ates formes confondues) pouvant atteindre
38,7 a 88% des cas pour les especes du com@exapiospermunou L. prolificans
(27,34,47).

1.1 Scédosporiose pulmonaire invasive aigué

1.11 Fréquence de la localisation et terrain

Comme pour les aspergilloses pulmonaires, le faceuisque principal semble étre

'existence d’'une neutropénie prolongée, géenérahtndans le contexte d’'une hémopathie
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maligne. Un contexte d’allogreffe est souvent aes¢t3,24,47) mais sa fréquence est non

évaluable dans les formes pulmonaires invasivesliaules données de la littérature actuelle.
Ainsi, une atteinte pulmonaire isolée est décraasd21% d’une revue de 52 patients

atteints d’hémopathie maligne (leucémie aigué mgéloet infectés pab. apiospermunou

L. prolificans(25).

Par ailleurs, dans ce contexte d'immunodépressiafopde, I'atteinte pulmonaire
s’associe frequemment a des localisations extrapnudimes multiples, principalement en cas
d’infection aL. prolificans.

En effet, dans plusieurs séries et revues d'irdestialL. prolificans une atteinte
pulmonaire en cas de forme disséminée (principattnehez des patients atteints
d’hémopathie maligne) était présente dans 52,7 ®6lfes cas (11,14,33,36). Une autre
étude portant indifferemment si8. apiospermunet L. prolificans faisait état de 88%

d’atteinte pulmonaire en cas d’infection dissémi@¥ee.
Une scédosporiose pulmonaire invasive aigué pealeégnt survenir en contexte de

transplantation d’organe solide (14,30,31), aveeeeb-82% d’atteinte pulmonaire (23-55%

d’infection pulmonaire isolée).

1.1.2 Présentation clinicoradiologique

La présentation clinicoradiologique est aspécifigaerapport a une aspergillose, avec
visualisation dans un contexte fébrile de noduldspnaires (41) unique ou multiples (13)
pouvant évoluer vers un foyer de condensation &w&€oou une excavation (11). Des
atteintes a type d'infiltrats interstitiels sonaégment décrites (11).

Cette atteinte est parfois associée a une att@imisienne, de fréquence non évaluable
(13).

1.2 Scédosporiose pulmonaire subaigué

1.2.1 Fréguence de la localisation et terrain

Les publications de scédosporioses pulmonairesiguds sont rares et uniquement
sous la forme de cas cliniques. Il n'est donc pessible d’estimer la fréquence relative de ce
type d’infections.
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Ces infections sont décrites chez [I'immunocompétgd3,130) ou chez
limmunodéprimé (hémopathie maligne en rémissicamdplantation d’organe solide, cancer
solide, corticothérapie prolongée (48,50,54,1311138ne pathologie pulmonaire sous-
jacente a type d’asthme (130) peut étre rappomégs parfois aucune pathologie pulmonaire

sous-jacente n’est retrouvée (43,134).

1.2.2 Présentation clinicoradiologique

Des cas de pneumopathie subaigué avec condenabtémtaire sont décrits (43,130)
(134). Ces infections peuvent mimer une tubercumgmonaire (altération de I'état général,
toux subaigué, atteinte des apex pulmonaires)

Il existe également dans des contextes d'immunedémns (transplantation d’'organe
solide, cancer solide, corticothérapie prolongéey dtteintes nodulaires ou abcédées avec
descriptions de masses hétérogénes non excavééd,p48131,132) ou excaveées (133), de
présentation clinique rapidement aggravative s@lques semaines, pouvant se compliquer
d’envahissement péricardique ou vasculaire pangaité (131). Les especes du compl&«e

apiospermunainsi quel. prolificanspeuvent étre isoleés.

1.3 Sceédosporiose pulmonaire chronique

Des infections pulmonaires chroniquesSaéedosporiunspp. ouL. prolificans sont

rapportées. Leur présentation clinique est proehkadpergillose pulmonaire chronique.

1.3.1 Fréquence de la localisation et terrain

Ce type datteintes est peu étudié et décrit ppadement sous la forme de cas
cliniques. Il n'y a pas de données fiables perméttiestimer leur fréquence au sein des
scédosporioses pulmonaires. Il n'existe pas demmawndations pour la prise en charge des
scédosporioses pulmonaires chroniques, qui sontdgfaut prises en charge de maniére
similaire aux aspergilloses pulmonaires chroniques.

Les patients atteints sont principalement des piatiayant une pathologie pulmonaire
sous jacente (chirurgie pulmonaire préalable (1118),1antécédent de tuberculose (119-124),
sarcoidose pulmonaire (125-127), bronchopneumagpathronique obstructive (BPCO)
(43,128), dilatation des bronches (129))
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Certains facteurs dimmunodépression (alcoolisme,aladie de systeme,
corticothérapie, infection par le VIH (60,61,669n$ également rapportés.
Parfois cependant aucun facteur de risque n’estued (66,135,136).

1.3.2 Présentation clinicoradiologique

Différentes présentations cliniques peuvent s’oleer

Tout dabord des atteintes a type de scedosporiomelé (66,122—
124,126,129,135,137-149).

Cette infection non invasive est caractérisée jeaistence de matériel fongique au
sein d’'une cavité préexistante, dont le risque qpal est 'hémoptysie comme pour les
aspergillomes. La prise en charge, selon I'évadmatiu rapport bénéfice/risque au cas par
cas, peut aller de l'abstention thérapeutique a nésection chirurgicale. La plupart des
descriptions de scedosporiomes cités ici font éfattération de I'état général et de
symptomatologie respiratoire majorée, pouvant fameettre des doutes quant au caractere
réellement non invasif de ce type d’infections.nh@nque de suivi radiologique ne permet pas
d’apprécier I'évolution des lésions et donc de si&gpi une atteinte pulmonaire progressive
invasive. Une co-infection avec un autre agentgg@he §. boydiiet Aspergillus versicolor

peut étre exceptionnellement décrites (150).

Ensuite, on trouve de nombreuses descriptions ettitins pulmonaires cavitaires
chroniques (60,61,66,117,119-121,127,151).

Ce type d’infections peut évoluer sur plusieurs smmii années. La clinique associe
classiqguement altération de [I'état général avec igmeaement parfois profond et
symptomatologie respiratoire (toux, dyspnée, parffi@moptysie). Les examens radiologiques
objectivent I'existence d’une ou plusieurs caviéés sein du parenchyme pulmonaire, aux
parois épaisses, associée a une condensation dncpgme pulmonaire adjacent et a un
épaississement pleural. Une ou plusieurs truffagifues peuvent étre présentes. L'évolution
se fait vers une extension des Iésions au fil dypte plus ou moins rapide selon la présence
d'un facteur d'immunodépression. Les analyses lugigues décrites (136) décrivent outre
I'existence de cavités parenchymateuses contenamtballe fongique, I'existence d’une
réaction inflammatoire parenchymateuse sans itittin par des filaments mycéliens, et une

fibrose pleurale.
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Rarement, un nodule pulmonaire isolé peut étre uléad (43,123) de maniere
fortuite, que ce soit chez des patients ayant teg transplantation cardiaque ou bien en
absence d'immunodépression sous jacente. La prakigume devant la découverte de ce type
d’anomalie est celle du diagnostic différentiel.diagnostic initialement suspecté est celui de
cancer pulmonaire, il est redressé de par I'analyisge biopsie du nodule ou sur une piece de
lobectomie. Une co infection avec un autre agetiiquene (iciAspergillus terreuspeut étre
exceptionnellement décrite (46).

1.4 Sceédosporiose bronchopulmonaire allergique

Des cas de scédosporiose bronchopulmonaire allerggnt également décrits, chez
des patients asthmatiques ou atteints de mucowuseid152). Parfois cette pathologie
s’intrigue avec une aspergillose bronchopulmonallergique (153). Le traitement fait appel

a la corticothérapie en premiere intention.

2 Infections sinusiennes

2.1 Fréquence de la localisation et terrain

L’incidence des scédosporioses sinusiennes invasse faible, sans grande cohorte
retrouvée dans la littérature permettant de I'estiavec précision. Pour illustrer ce caractére
peu fréquent, une étude portant sur 107 patiemdsntst de scédosporiose (sans sélection
d’'une population particuliere) ne décrivait qu’'uaubk cas de sinusite invasive (49). Une
cohorte francaise comprenant 173 patients atteietssinusite non invasive trouvait en
revanche, sur 50 prélévements mycologiques paqsdiistre infections &. apiospermum
(154).

Il existe plusieurs publications de scédosporiasaessenne chez 'immunocompétent,
sans caractére invasif (9,148,155-157).

Le caractére invasif semble favorisé par I'existedwn facteur d'immunodépression
(grand age, corticothérapie, diabéte, cirrhoseliéing) (156,158-163).

2.2 Présentation clinique

En cas de sinusite non invasive, la symptomatoloieque est aspécifique et celle

d’'une sinusite chronique. Tout au plus une cacossteparfois signalée, pouvant orienter
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vers une étiologie fongique. L'imagerie met en éwvick une balle fongique intrasinusienne
ou un comblement sinusien sans signes d’invasionulant une sinusite aspergillaire
(9,148,155-157). Par ailleurs, des cas de sinuditegasives ou non invasives) a
Scedosporiungpp. sont également rapportés chez des patientptaamtés médullaires (164),

associés a une infection pulmonaire (8).

En cas de sinusite invasive, la clinique est domipar I'existence de paralysie des
nerfs craniens, envahis par contiguité. Ce camdtasif est plus fréequemment décrit dans
les sinusites sphénoidales (158-162) que pouutessasinus (156,163).

L’imagerie peut dans ces cas participer au bilaxténsion de la sinusite, avec mise
en évidence d'une lyse osseuse (156), d'un enwahisst de I'apex orbitaire, du sinus

caverneux ou en arriere vers le clivus par cortig{fi58—162).

En absence de signe d'invasion, I'évolution est égélement favorable apres
traitement chirurgical seul (mais un cas d’'abcédadgost opératoire &. apiospermura été
rapporté (155)). En cas de sinusite invasive,dgue évolutif est dominé par I'extension de
'envahissement de la base du crane (158-162), gmbuse compliquer d’envahissement
vasculaire par contiguité responsable d’anévrysmeotiques d’évolution fatale.

Par ailleurs, une rhinosinusite chronique peut B#gponsable d’'un ensemencement
des voies respiratoires basses, situation probigogapar exemple en cas de transplantation

pulmonaire (165).

L’évolution de ces infections semble donc dépenuhiacipalement de I'existence
d’'une immunodépression sous jacente et du sinematll existe trop peu de descriptions de
scédosporioses sinusiennes pour tirer de conclusi@® maniére plus générale, les
rhinosinusites fongiques invasives sont divisées tens catégories selon leur mode
évolutif (166) :

D’abord les rhinosinusites fongiques invasives @gjubservées principalement en
cas dimmunodépression profonde (hémopathie maligheneutropénie, transplantation
d’'organe solide, acidocétose diabétique, chimiehié). Elles sont d’évolution rapide en
moins de quatre semaines, caractérisées par umissement des structures de voisinage,

principalement vasculaires (artéeres carotides sstiayerneux)
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Puis les rhinosinusites fongiques granulomateusasjtes principalement en Inde et
Moyen Orient chez des patients immunocompétentsin dnode évolutif plus lent
(>12semaines) et avec un tropisme vasculaire m@indr

Enfin les rhinosinusites fongiques chroniques, @aot sur plus de douze semaines,
habituellement sur terrain d'immunodépression (cotthérapie au long cours, diabete),
caractérisée par un envahissement des structuresnpsiennes avec un faible tropisme

vasculaire, et une réaction granulomateuse peuugarg

3 Infections cérébrales

3.1 Fréquence de la localisation et terrain

Bien que les données soient variables selon ledegtwne atteinte intracranienne
semble frequemment retrouvée lors des scédospsriose

Ainsi, la plus grande série retrouvée dans laréittée (107 patients, toutes especes
fongiques et terrains confondus) faisait état d’atteinte intracranienne dans 20% des cas,
sans préciser toutefois si cette atteinte étaiéésou dans le cadre d’'une infection disséminée
(26).

Les informations sont disponibles principalementaawnant_. prolificans plusieurs
études sur de faibles effectifs donnant des inféona contradictoires, avec entre 0 et 14%
d’atteinte intracranienne isolée selon les sérielg14,25). Ces séries de cas ne donnent
cependant pas d’informations sur la réalisatiopasi d'imagerie cérébrale systématique chez
les patients sans atteinte cérébrale retenue. &ne de 162 cas décrits dans la littérature a
prolificans décrivait une atteinte intracranienne isolée uament dans 2 cas, avec en
revanche une infection du systeme nerveux cengirsd d0% des cas d’infections disséminées
(36).

Concernant les especes du compl8xapiospermupries informations concernant les
infections intracraniennes sont peu nombreuses, S&me de cas conséquente. On note entre
7 et 10% d’atteinte cérébrale sur des séries defdibles effectifs (10-14 patients), dans des
contextes de transplantation d’organe solide (37 B4 revanche, on trouve dans la littérature
une revue de 99 cas publiés d’infections intraenames. Cette étude décrit I'existence d’'un
facteur d'immunodépression (hémopathie maligne,nspplantation d’organe solide

principalement) dans 56% des cas publiés (contéXtéection disséminée dans 71% des
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cas), et I'existence d'un facteur traumatique (ml@yau autre traumatisme) chez 77% des
patients immunocompétents publiés. Selon le moddedtion, la porte d’entrée peut étre
pulmonaire, sinusienne, par inoculation directeenoore hématogéne a partir d’'un autre site
infecté (167,168).

Concernant les pathologies sous jacentes, dar&lte des hémopathies malignes, les
infections intracraniennes surviennent dans le eodat d’infections disséminées (dans la
limite de faibles effectifs) (14,25,29). Les infations disponibles pour les patients
allogreffés de moelle ne permettent pas de préadseis ce contexte si linfection est
isolément intracranienne ou disséminée. A notenrqrirevue de 58 abces cérébraux chez des
patients allogreffés de moelle documentait seuléemercas d’'abces &. boydii(169).

Chez les patients transplantés d’organe solide, @edormations sont la encore
disponibles, avec des descriptions d’'infection$s® ou disséminées, les effectifs faibles ne
permettant pas de préciser plus avant (30,31,1B)-1Tes infections surviennent
généralement rapidement aprés la transplantatiarfoip plus tardivement en contexte
d’intensification de I'immunodépression (majoratioles immunosuppresseurs, maladie a
CMV). Une porte d’entrée digestive est parfois sespe ou confirmeée histologiquement.

Enfin, des cas d’abcés cérébraux sont ponctuellemécrits chez les usagers de
drogue intraveineuse (176) ou des patients attdiimtiection par le VIH au stade SIDA (70)

ou encore chez des patients sous corticothérapgangicours (177).

3.2 Présentation clinique

La présentation clinicoradiologique est totalemasygécifique par rapport a des abces
d’autres étiologies infectieuses (céphalées, hyhoalie, déficit neuro, troubles cognitifs,
syndrome méningé rarement (77). L'imagerie (scarmerlRM) retrouve des lésions en
cocarde, avec classiguement un aspect en restridéialiffusion sur 'lRM (178). Une lésion
unique ou de multiples abceés peuvent étre retrouvaspect des lésions abcédées ne semble
pas différent en cas d'atteinte localisée au syst@erveux central ou en cas d’infection

disséminée.
Une méningite peut étre associée a l'atteinte gémgnateuse. Dans sa revue de 2008,

Kantarcioglu (77) faisait état d’'une culture de L@8&sitive dans 65% des cas (une ponction

lombaire ayant été réalisée dans seulement 31808a). A noter par ailleurs que l'infection
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cérébrale peut consister en une méningite sanstimfieparenchymateuse dans de rares cas
(37).

En dehors des infections a type dabces cérébradiqutres entités
clinicoradiologiques sont également rarement désrit

Tout d’abord des empyéemes de la base du crangslaprés chirurgie mastoidienne
(179,180), de survenue parfois plusieurs annéessdarchirurgie et pouvant se compliquer
d’anévrysme mycotique par contiguité.

Des anévrysmes mycotiques intracraniens sont égalkedecrits dans le contexte de
sinusites invasives sphénoidales, par contiguis8,{59), ainsi que dans le cadre des
infections chez les noyés (99,100), pouvant se tiqogr d’hémorragie méningée entrainant
le déeces.

Enfin, contrairement aux infections pulmonaires sgusiennes ou ce type de
présentation est fréquente, un unique cas est tdéaisant état d'une cavitation

intraparenchymateuse avec formation d’'une ballgitpre en son sein (181).

4 Infections ostéoarticulaires

4.1 Fréquence de la localisation et terrain

S'il n'existe pas de cohorte clinique sur le sujde nombreux cas cliniques
d’infections ostéoarticulaires sont rapportés ddas littérature dans le cadre des
scédosporioses. Une étude réalisée sur 107 patfaittsméme état d’'une infection
ostéoarticulaire dans 19% des c8sgdosporiunspp. etl. prolificansconfondus) (49). Une
revue de la littérature de 162 cas d'infectionsLa prolificans décrit une atteinte
ostéoarticulaire isolée dans 10,4% des cas, sémsnation sur la fréquence d’'une atteinte
ostéoarticulaire en cas d’infection disséminée.(8&\tte proportion dépend probablement de
la population étudiée, une revue de la littérapodant sur les infectionsla prolificanschez
les patients atteints de leucémie aigué myéloitsria état de seulement 4% d’infections
ostéoarticulaires (25).

Une revue de la littérature retrouv&@tedosporiunspp. etL. prolificans comme
agents les plus frequemment rapportés dans le cdédfections ostéoarticulaires, parmi les
moisissures non aspergillaireS. (apiospermunou S. boydii: 32%, L. prolificans 16%, S.
aurantiacum<1%) (78).
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Dans cette revue, une inoculation était le modeo¢éamination le plus souvent décrit
(54.5%), suivi par une dissémination hématogéne8#2)t ou une infection par contiguité
(20.7%). L'inoculation était possiblement liée attaumatisme avec contamination tellurique
(8,9,43)), ou iatrogéne lors de ponctions ou irdilbons articulaires (182). Des
spondylodiscites représentent un nombre non né&gllgedes descriptions de cette revue
(17%), généralement par dissémination hématogeass, parfois par contiguité par exemple
avec une infection pleuropulmonaire (183). Un fact@immunodépression est présent dans
plus de 50% des cas. Ces données sont cependansidérer avec prudence dans le cadre
des scédosporioses, car elles s’appliquent auxtiafes ostéoarticulaires a champignons

filamenteux non aspergillaires, et pas uniqguemextsgédosporioses.

4.2 Présentation clinico-radiologique

La présentation clinicoradiologique est aspécifiqqae rapport a d’autres agents
infectieux, avec une destruction ostéoarticulaieerétentissement clinique plus ou moins

bruyant et la présence éventuelle d’abceés despartolles.

Une co-infection bactérienne est fréiquemment dgcde maniere peu surprenante
dans un contexte de contamination tellurique dee ptstéoarticulaire. L’infection peut
€galement survenir sur matériel prothétique, awescabnséquences souvent dramatiques sur

le pronostic fonctionnel (184).

L’évolution peut étre défavorable malgré un traigemn médicochirurgical bien
conduit, avec nécessité d'implantation de matépigthétique au décours du fait d’'une
destruction articulaire majeure (182). La mortalégt de 9,2% dans les infections
ostéoarticulaires a champignons filamenteux noergdfaires, sans données spécifiques aux

scédosporioses disponibles.
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5 Infections cutanées

5.1 Fréquence de la localisation et terrain

Il n’existe pas de série ou de revue spécifiguesad@dosporioses cutanées. Une étude
réalisée sur 107 patients (tous facteurs de risgméondus) rapportait une atteinte cutanée
isolée dans 10% des cas (26).

Les données les plus abondantes sont obtenuedeshgeatients atteints d’hémopathie
maligne. Une série de 25 patients atteints d’hémmigpanaligne (dont 12 greffés de moelle)
décrivait une atteinte cutanée isolée pour 1/2lifestions aS. apiospermurat 36% en cas
d’infection disséminée. Il n’était pas fait étatndéction cutanée isoléela prolificans mais
une atteinte cutanée était notée dans un des desnd’fections disséminée (29). Par
ailleurs, une revue de la littérature portant sRrcds de scédosporioses chez des patients
atteints de leucémie aigué fait état de 17% d’imbeccutanée isolée, avec des localisations

cutanées multiplesScedosporiurspp. etl. prolificansconfondus) (25).

Une atteinte cutanée isolée semble rare en cas reffe gd’'organe solide ou
hématopoiétique :

Chez les patients greffés de moelle, une étudeortgp36,4% d’infections cutanées,
sans préciser si l'atteinte était isolée ou dansaldre d’'une infection disséminée (30). Une
autre étude ne retrouvait aucune localisation @gtagolée parmi 16 scédosporioses (24).

Chez les patients greffés d'organe solide, une edttagpportait 32% d’infections
cutanées, sans préciser si l'atteinte était isoléelans le cadre d’'une infection disséminée
(30). Dans une autre série, il était décrit uneeiatie cutanée parmi deux infections
disséminées k. prolificans et une infection cutanée isolé& aapiospermurparmi 9 autres
cas de scédosporiose (31). Une autre étude neaitoanrcune localisation cutanée isolée

parmi 11 scédosporioses (24).

Par ailleurs, il existe plus de données dans lésctions aL. prolificansque pour
Scedosporiumspp.

Une série de 18 cas d’infectiong dprolificansretrouve deux cas d’atteintes cutanées
multiples, en contexte de dissémination (11). Ueeue de la littérature portant sur 162
infections alL. prolificansfait état de 4,3% d’infection cutanée isolée eBA&% d’atteinte

cutanée en cas d’'infection disséminée (36).
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Pour S. apiospermumune publication fait état de trois infectionsanges parmi 14
cas, sans précision quant a lI'existence d'une paghe sous-jacente ou d’'une éventuelle
infection disséminée (27).

Une seule série porte s8r aurantiacumaucun cas d’infection cutanée parmi les six

infections invasives n’est décrit (27).

Enfin, des cas d’infections cutanées isolées sapyartés ponctuellement sur d’autres
terrains d’'immunodépression (vascularite a pANCAanglomatose chronique septique
(73,185)) ou en absence d'immunodépression. lbessible dans ce contexte d’observer des
atteintes de type mycétomes ou bien des infectotsnées limitées, généralement dans un

contexte de traumatisme cutané végétal ou aveamamation tellurique.

5.2 Présentation clinique

5.2.1 Mycétomes
Scedosporiunspp. et L. prolificans sont des agents frequemment rapportés dans le

monde comme agent étiologiqgue de mycétomes. Ldquokn trés lentement évolutive,
comporte une atteinte cutanée, sous-cutanée daiigpantticulaire et osseuse. Ce syndrome
cliniue, dont l'origine supposée la plus fréqueett une inoculation par une épine ou
écharde contaminée, peut étre causé par plusieirgings d'espéces bactériennes
(actinomycétomes) et fongiques (eumycétomes) ;algmnts du genr&cedosporiunmsont
estimés responsables de 10% des cas de mycétoppestés (1). L’entité des mycétomes et
son mode évolutif étant différent des scédosposioseasives, nous avons choisi dans le

cadre de I'étude S.0.S. de ne pas 'analyser.

5.2.2 Infections cutanées sans dissémination

Un facteur traumatique avec contamination telllgigst souvent retrouveé dans cette
situation (186,187).

Plusieurs entités sémeéiologiques différentes seéwtitgs : ulcérations (43), plaques
papuleuses et pustuleuses avec aspect anatomaggdel granulomateux (187), abces
cutanés ou sous cutanés (73,185) ou encore infisatictanées sur cathéter périphérique avec

des Iésions abcédées et nodulaires multiples, ekasporotrichoide (188,189).

36



5.2.3 Infections cutanées disséminées

Une scédosporiose cutanée dans un contexte deopénie (sur leucémie aigué
myéloblastique ou lymphoblastique en cours de dftimrapie (44), allogreffe de moelle
osseuse (190), myélodysplasie (191)) ou chez uanpdtansplanté d’organe solide (50,192)
est généralement le témoin d’une infection aveeirgt multi organes. Les Iésions cutanées
sont multiples et décrites sous la forme de nodulgacés ou de papules érythémateuses ou

noiratres. Des lésions vésiculeuses hémorragiguesgalement rapportées.

6 Infections cardiovasculaires

6.1 Fréquence de la localisation

Il ressort de l'analyse de la littérature un certdropisme vasculaire pour
Scedosporiunspp. etL. prolificans La plupart des descriptions étant sous la formeaks
clinique, il est cependant difficile d’avoir unepmpciation globale de ce potentiel.

6.2 Endocardites

6.2.1 Facteurs de risque

Les endocardites Scedosporiungpp. ouL. prolificans rarement décrites peuvent se
voir dans trois types de situations différentes :

Tout d’abord en cas de présence de matériel étramigacardiaque (valve prothétique
ou pace maker) (193-198).

Puis dans un contexte d’inoculation : plaie chraeigprésternale (199), nutrition
parentérale (200), traumatisme thoracique pénéwart souillure tellurique (201), post
chirurgie cardiaque (202,203) ou encore en casadeisle drogue intraveineuse (204).

Enfin des cas d’endocardites sont rapportés chezpdtents immunodéprimés sans
gue la porte d’entrée puisse étre mise en éviddmsedescriptions dans la littérature portent
sur des situations de transplantation d’organeledli11,205-207), connectivite mixte (193),
néoplasie d’organe solide (208), hémopathie mal{@®-212) ou encore d’'infection par le
VIH (213).

Ces descriptions de la littérature peuvent porterdes endocarditesla prolificans

ou Scedosporiurspp.
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6.2.2 Présentation clinique

La présentation clinique et échographique est Eomnaspécifique. A noter qu’un
TEP scanner était réalisé dans une publicationtifppdans 1/1 cas d’endocardite.

Le pronostic est comme attendu catastrophique, &\dcdécés sur une revue portant
sur les endocarditesla prolificans(6/6 en cas d'immunodépression) (199).

Les analyses autopsiques font état dans ces eitgatid'une dissémination

multiorganes (193,203,204,207), pas toujours \es#lolr les examens d’imagerie.

A noter qu’exceptionnellement peut étre rapportée co infection bactérienne dans

un contexte de iatrogénie (implantation de matéastulaire contaming) (202).

6.3 Infections vasculaires

6.3.1 Facteurs de risque

Ces infections peuvent tout d’abord se rencontrer fait d’un envahissement
vasculaire par contiguité a un autre site infectétamment dans le cas de sinusites
sphénoidales (158,159) avec envahissement carotdielu sinus caverneux, ou bien dans le
cadre d’empyeme cérébral post chirurgie mastoiei€¢hn9,180).

Par ailleurs, des anévrysmes mycotiques intraanani€99,100) ou aortique et
intracraniens (82) sont régulierement décrits dessuites d’'une noyade.

Enfin, des infections vasculaires sont décritesrdmiere anecdotique dans d’autres
situations : en cas d’'usage de drogue intravein€4) ou apres transplantation d’organe
solide (131,179), iatrogéne en post lobectomie pancer du poumon (215), ou bien encore
suite a une infection pulmonaire avec envahissemesitartéres pulmonaires chez un patient
immunocompétent atteint de BPCO (216).

6.3.2 Présentation clinique

La présentation clinique est protéiforme et dépamacipalement du vaisseau infecté.
L'infection peut étre révélée par la découvertend'tspondylodiscite par contiguité a une
infection aortique (175,214), par des complicatitm®mbotiques (216) ou hémorragiques

(82,99,100,217), ou découverte dans le cadre dn bilextension ou de la surveillance d’'une
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infection de contiguité (111,179,180). L'occurremtimfections associant spondylodiscite et
anévrysme aortique (112,113) en post transplantgtidmonaire chez des patients atteints de
mucoviscidose préalablement colonisés contribuex &éticence de certaines équipes de
transplantation en cas de colonisation antérieure.

A noter qu’'un TEP scanner était réalisé dans un®@iqation, positif dans 1/1 cas
d’aortite (214).

L’évolution de ces infections en absence d’intetien chirurgicale est celle d’'un
anévrysme mycotique avec des complications throipbes ou hémorragiques mortelles
(82,99,100,131,179,217).

7 Infections disséminées

7.1 Fréquence de la localisation et terrain sous-jacent

Il existe de nombreuses descriptions d’infecticsséiminée &cedosporiunspp. ou a
L. prolificansdans la littérature, dans des contextes d’hémapathaligne avec neutropénie
ou immunodépression profonde (9,42,44,218), de splantation d'organe solide
(51,54,219,220) ou d’hospitalisation prolongéeé&amnimation (221).

En dehors d’'une étude portant sur 107 infectioi®s apiospermunet L. prolificans
trouvant une dissémination dans 21% des cas (26),dbnnées permettant d’estimer la
fréquence de cette dissémination sont disponibtegipalement chez les patients atteints
d’infections aL. prolificans Ainsi une étude rapportant 14 infections (facteds risque : six
LAM, trois allogreffés de moelle, deux transplanp@monaires, un lymphome de Burkitt, un
patient sous corticothérapie au long cours) rapid86% d’infections disséminées (14). Une
autre étude réalisée sur 18 patients (seulementphtients atteints d’hémopathie maligne)
faisait état de 39% d’infections disséminées (DE).maniere plus globale, une revue de 162
cas d’infections a.. prolificans (45% de patients atteints d’hémopathies malignesamcer
solide) actait une dissémination dans 44,4% de§36&s

Dans des cohortes portant sur les infectiol®& apiospermunet L. prolificans une
dissémination était présente dans 67% des casediiohs aS. apiospermuncthez des
patients atteints d’hémopathie maligne (12 LAM, @NH, 3 LMC, 2 LLC, 1 LAL et une
aplasie médulaire) (29), 18-31% toutes especendnt chez des patients greffés d’organe
solide, 26% toutes espéces confondus sur une pgmpulkomprenant des greffés d’'organe
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solide et hématopoiétiques, et 24% sur une populaton sélectionnée sur une pathologie

sous jacente (27).

7.2 Présentations cliniques

La plupart des études ne détaillent pas la présemtalinique des scédosporioses
disséminées. Des informations sont disponiblescp@lement grace a une revue de 162 cas
d’infections aL. prolificans (36), comprenant 44.4% de dissémination. Chez padgignts
fortement immunodéprimés (64% neutropéniques, 17éffés de moelle), une fievre était
présente dans 90% des cas, et les localisatiomsivées étaient principalement pulmonaire
(53%), intracraniennes (40%), cutanées (30%). Adoyer infectieux n’était retrouvé dans
14% des cas. Une série de cas rapportant 16 caedesporioses disséminées (dont 14 dues
a S. apiospermujn retrouvait par ordre décroissant une atteintenpoaire (88%), cutanée
(38%), cérébrale (31%), ostéoarticulaire (19%)pttalmologique (13%) (29). Sur une étude
avec des données autopsiques, le nombre moyetedendectés en cas de dissémination était
de 6 (37).

Une fongémie était retrouvée en cas de dissémmai@ms 73-86% des cas selon les
séries . prolificang et 76% des ca$( apiospermujrn(11,24,29,36).

A noter qu’exceptionnellement sont décrits dandittarature des cas d’infections
disséminées prouvées a plusieurs champignansprolificans et A. fumigatus(11), S.
apiospermumA. fumigatuset Trichosporon mycotoxinivorarn222)).

8 Autres localisations

Plus rarement, on retrouve dans la littératured#gssriptions d’autres atteintes liées a
une scédosporiose.

II s’agit le plus souvent d’endophtalmieScedosporiumspp. etL. prolificans
représenteraient 26,7% des endophtalmies a chaormghilamenteux chez des patients
atteints d’hémopathie maligne, de mécanisme héraatoguspecté (223). En dehors de ce
contexte, on rapporte des cas d’endophtalmie aumexans endocardite associée (9) chez des

usagers de drogue intraveineuse.
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De maniere anecdotique, on retrouve des desargtie pleurésie isolée (224) ou avec
atteinte pulmonaire associée (53), de parotidi#é®)2de cholécystite (226) ou d’'otite externe
et otite moyenne (8).

V  Aspects diagnostiques

Concernant les infections invasive$eéedosporium / Lomentospota présentation clinique
et d’imagerie semble aspécifique vis-a-vis d’auttgents infectieux comméspergillusspp.
dans un contexte généralement de profonde immunesi&apn, et le diagnostic est fait par la
mise en évidence microbiologique de l'agent caudalpartir d’hémocultures ou de

prélevements d’'un site infecté (1,227).

1 Diagnostic direct

1.1 Examen direct

L’examen direct d’'un prélevement, lorsqu’il est itifs permet d’observer des
filaments hyalins et septés, de 2 a 4uM de diameétrembranchements aigls, de type
« aspergillaire » (1). Cette observation peut spoadre a une infection a champignon
filamenteux, sans présumer de son étiologie (adlome scédosporiose ou autre

hyalohyphomycose).

1.2 Culture

Si les espéces des genfaxsedosporium / Lomentosposa cultivent sur des milieux
classiques tel que le milieu de Sabouraud, leduikest possible également sur des milieux
sélectifs contenant notamment du chloramphenicoldoucycloheximide, permettant leur
isolement a partir d’échantillons (notamment respires) contenant d’autres champignons a
culture plus rapide, comm@éspergillus spp(1,104,228) La culture doit étre parfois
prolongée, et le diagnostic est régulierement etabpost mortem dans le cadre d’infections
disséminées mettant rapidement en jeu le pronaiiilc(9,213,229).
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121 Identification

1.1.1.1Phénotypie

L’aspect phénotypique apres mise en culture pedwretlifférencier les espéces de
ScedosporiuniFigure3) dd.. prolificans(Figure 4) (1,230).

Macroscopiquement, les colonies du compl&xapiospermupd’aspect floconneux,
prennent une couleur blanche puis grise ou brunerseliface de la culture et de 'autre c6té
des zones pigmentées (brunes/noires) ; alors quedmnies del. prolificans d’aspect
duveteux ou humide prennent une couleur initialéndamche évoluant vers le noir sur une
face et le brun péle de l'autre c6té.

Microscopiquement, on observe pour le compl&eapiospermundes filaments
hyalins et septés de 2 a 4um de diametre d'ou é@mergs cellules conidiogénes. La
conidiogénése est de type anellidique (la celloieidiogéne reprend sa croissance apres la
formation de chaque spore), et ces cellules sdmmtdriques. En cas de culture prolongée sur
milieux pauvres et selon I'espece en ca&ebpydiiou S. minutisporumpeuvent s’observer
des formes téléomorphes avec observation de dlést® (forme sexuée). Concerndnt
prolificans les cellulles conidiogenes ont une base enfiééoene de bouteille, formant des

grappes de conidies.

Cependant, si certaines méthodes phénotypiquegcdfadps colonies, morphologie
des conidies et métabolisme de certains sucresureubous différentes températures)
permettent d’orienter I'identification entre difédrtes especes @redosporiun{230), elles
sont insuffisantes pour différencier précisémerg &speces au sein du compleSe

apiospermum
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Figure 3: S. apiospermunen culture. En
haut a gauche: aspect macroscopique d’'une
culture «jeune» avec des colonies
blanchatres. En haut a droite: aspect
macroscopique d’une culture ayant pris une
couleur noire. Au milieu a gauche: aspect
microscopique montrant des filaments
septés dou émergent des cellules
conidiogenes terminées par des conidies en

formation.

Au milieu a droite: filaments d’'ou émergent dedudek conidiogenes de taille différente du

fait d’une croissance anellidique. En bas: forgraphium(les filaments groupés en amas

donnent naissance a des spores cylindriques). Resmamts Pr L. DELHAES, laboratoire de
mycologie, Bordeaux et Dr D. GARCIA-HERMOSO, CNRMAstitut Pasteur, Paris.
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Figure 4. L. prolificans en culture. En haut: aspect macroscopique d’ultereuayant pris
une couleur noire. En bas a gauche: Présenceaeefiits septés d’ou émergent des cellules
conidiogénes a base renflée, formant des grappesonidies. En bas a droite: filaments
septés, cellules conidiogenes et conidies a plisgfossissement. Remerciements au Dr D.
GARCIA-HERMOSO, CNRMA, institut Pasteur, Paris.

1.1.1.2MALDI-TOF

Par ailleurs, les méthodes de diagnostic protéoenar Maldi-ToF (Time of Flight)
se développent actuellement dans le cadre de fifation des champignons filamenteux.
Les travaux réalisés actuellement, utilisant desedale données protéomiques « maison »
permettraient d’identifier distinctemerit. prolificans S. aurantiacumet le complexeS.
apiospermum Les especes au sein de ce complexe ne sont @epepds actuellement
individualisables (231).
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1.1.1.3ldentification moléculaire

La méthode la plus fiable d’identification des éifintes especes @&tedosporium
Spp. repose sur le séquencage de ménage qui ndisees variations génomiques suffisantes
pour obtenir un pouvoir discriminatif, les séquenaisi obtenues comparées a une base de
données de référence.

Le séquencage des régions ITS1 (Internal transtridpacer 1) et ITS2 de 'ADN
ribosomique , considéré comme « code barre » ADNewsel du régne fongique, permet
I'identification du genreScedosporiunainsi que la plupart des espéces en son sein.dRair
de précision notamment au sein du compl@xapiospermumie séquencage d’'une partie du

gene codant pour [&tubuline permet d’obtenir un pouvoir discriminatifpérieur (17,19).

1.3 Anatomopathologie

La mise en évidence de filaments «de type aspeErgd » sur une coupe
histologique, envahissant le prélevement, permeffidher I'existence d’une infection
fongique invasive a champignon filamenteux. Il h'espendant pas possible sur cette simple
donnée, sans culture positive du prélevement, deigar le genre et I'espéce de I'agent
fongique en causeAépergillusspp., Scedosporiunspp. ou autre hyalohyphomycete). Une
caractérisation par PCR spécifique d’espéece ouSuaalosporium est possible sur tissu
paraffiné dans certains centres, de sensibilitéroggnt imparfaite (232).

Des méthodes de détection par hybridation in siu @éeces histologiques sont

egalement développées, avec cependant un manceasibilité important (233).

2 Ouitils diagnostiques indirects

2.1 Sérologie

Les méthodes de diagnostic indirect par sérologimbsent imparfaites avec une
possible détection croisée d’antigenes d’autresngiignons Aspergillusspp.) (228), qui plus
est dans un contexte fréquent d’immunodépressiofopde génant leur interprétation. Ces
méthodes sérologiques n'apparaissent de ce failgas les recommandations de prise en
charge des scédosporioses (234). Cependant, ddsodust de seérologie de meilleure
spécificité sont actuellement développées (235l serologie pourrait avoir un intérét dans

le diagnostic de formes non invasives, par exengdes le contexte d'une mycose
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bronchopulmonaire allergique (228). Il n’existeumitement pas de données permettant de
discuter I'intérét de la sérologie dans les forrdesscédosporioses pulmonaires chroniques,
par analogie aux aspergilloses pulmonaires chrasicqau la sérologie aspergillaire est un

outil diagnostique certain (236).

2.2 Antigénes galactomannane efi-D-glucane

Certaines publications font état d’élévation detigeanes galactomannane @D-
glucane dans le sang en contexte d’'infection iweagi compris chez I'immunocompétent
(81,209,237).

La premiere de ces publications fait état d’'uneatién def3-D-glucane a 123 pg/mL
(valeurs de référence du test <20 pg/mL dans cptiblication) chez un patient
immunocompétent atteint d’abcés cérébrab.aaurantiacumen contexte de noyade (pas
d’'information sur I'éventuel dosage de l'antigenslagtomannane). La deuxieme fait état
d’élévation desp-D-glucane (75 pg/mL, N<11 pg/mL dans cette puliicg antigene
galactomannane négatif) dans un contexte d’endibeasdL. prolificans chez un patient
atteint de LAM. La derniére publication décrit uatipnt transplanté hépatique, atteint d’'une
arthrite septique de hanché&aedosporiungpp. avec galactomannane sérique élevé a 2,83 et
B-D-glucane élevé a 501 pg/mL.

Ces descriptions sont néanmoins anecdotiques&ixiste a notre connaissance a ce
jour pas d’outil diagnostique basé sur la mise @defice d’antigénes fongiques validés en

pratigue clinigue dans les scédosporioses invasives

VI Aspects thérapeutiques

Les infections invasives &cedosporium / Lomentospornaosent un probleme
thérapeutique lié a la faible sensibilité de ceangbignons aux traitements antifongiques
nécessitant quand cela est possible une priseageckhirurgicale ainsi que la gestion de la

pathologie sous-jacente.
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1 Efficacité des antifongiques

1.1 Invitro

1.1.1 Données générales

Les différentes études réalisées sont d'interpogtatdifficile, les CMbyg

(concentrations minimales inhibitrices) décritesipchaque antifongique étant tres variables.

Les études in vitro trouvent généralement une tasie de.. prolificansa la plupart
des traitements antifongiques testés isolémenBT1A38-241). Les CN{ sont généralement
>16mg/L (triazolés, échinocandines, amphotéricipesBuf pour le voriconazole ou elles sont
selon les études parfois plus basses, entre 46eingll. Les CM§o pour la terbinafine testée

isolément sont également décrites entre 4 et 1&.mg/

Par opposition, les souches Sleedosporiunspp. semblent plus sensibiasvitro aux
azolés (le voriconazole étant le plus actif) et @ckhinocandines (27,238,241). Pour les
triazolés, les CMb sont comprises entre 2 et >16 mg/L (itraconazasjte 1 et >16 mg/L
(posaconazole) et entre 0.250 et 2 mg/L (voricolez®our les ecchinocandines, les GME
(concentrations minimales efficaces) sont compregse 8 mg/L (caspofungine), 8 mg/L
(anidulafungine), 4 mg/L (micafungine). Les GiIsont élevées pour I'amphotericine B

(entre 4 et >16 mg/L) ainsi que pour la terbinafi@etre 32 et >32 mg/L).

Enfin, concernant l'isavuconazole, dernier azolamyobtenu une Autorisation de
Mise sur le Marché (AMM) dans le traitement d’asgtmefections a champignons filamenteux
(aspergillose et mucormycose), les donnéegtro retrouvent des CMI élevées (>16 mg/L)
(240,242,243) pouL. prolificans Concernant les différentes espécesSdedosporiumles
données sont variables selon les études. L'efficade cette molécule semble cependant
faible in vitro (CMI 4-8 mg/L), la rendant peu attrayante dangrdgdement des infections a

Scedosporium

Des études s’avérent encourageantes quant a satkiln de bithérapie, avec
observation d'un effet synergique, principalementree la terbinafine et certains azolés
(voriconazole, itraconazole) sur. prolificans (14). Un effet synergique est également

possible entre voriconazole et micafungine (238, 20ur S. apiospermuret L. prolificans
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Ces données sont cependant controversées, d’atiicess ne retrouvant pas de synergie entre
voriconazole et micafungine (245) pdbir apiospermuirou de synergie entre voriconazole et
caspofungine sut. prolificans (14), Par ailleurs, une synergie est décrite dansieurs
études entre voriconazole et miltefosine pbuprolificans (246) et S. apiospermuni247),
non trouvée dans une autre étude cependant (2d8gnoore entre amphotericine B et
micafungine (249) pous. apiospermurst L. prolificans données contredites dans une autre
étude (238).

Les méthodes expérimentales semblent cependantnodenes a la lecture de ces

études, rendant leur interprétation délicate.

De rares variations inter especes sont constas#as $cedosporiurspp.

Pour S. aurantiacumles études trouvent des Glylpour les triazolés, polyenes et
echinocandines comparableS .aapiospermur(27,240).

PourS. dehoogijiune étude (240) suggeére par rappdst apiospermuratricto sensu
une moins bonne sensibilité au voriconazole (§MI8 mg/L) sans différence concernant les
autres antifongiques.

Enfin, pourS. minutisporumune étude (240) suggere par rappo&. apiospermum
stricto senswne moins mauvaise sensibilité de cette espe@mptotericine B (CMjpa 4
mg/L), sans différence concernant les autres argifpes.

1.2 Données cliniques

La faible incidence de ces infections conduit dbdence d’essais thérapeutiques
comparatifs dans la littérature, rendant I'intetati®n des données existantes délicate, basée

uniquement sur I'analyse de cas cliniques et deségtrospectives (11-14,25,29,36,37).

121 Efficacité du voriconazole

Une étude réalisée sur 107 patients traités paicormazole (toutes pathologies
meédicales sous jacentes confondues) dans desi@imalinfections &. apiospermum / L.
prolificans rapporte une efficacité thérapeutique (définie pae amélioration totale ou
partielle des signes d’infection sous traitemerdhsd 57% des cas (26). L'efficacité du
traitement était influencée par la pathologie agente (moins bonne réponse des patients
immunodéprimés particulierement en hématologie 48%) par rapport aux patients non
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immunodéprimeés (72%)), par I'espece fongique caugaloins bonne réponse des patients
infectés paL. prolificans44% par rapport &. apiospermur(64%)) ainsi que la localisation
de I'infection (moins bonne réponse en cas d'infectisséminée (48%) ou cérébrale (43%)
par rapport a une infection cutanée (91%) ou o&sE(890)).

Il n'existe pas de données précises permettaraldiédes « breakpoints » d’efficacité
selon les CMI au voriconazole. Une étude réalisgeis modéle murin retrouvait une charge
fongique cérébrale supérieure chez des souristé@decparS. apiospermunet traitées par
voriconazole, lorsque les CMI étaientt mg/L, sans différence cependant en terme deesurv
(250).

1.2.2 Efficacité des autres antifongiques

L'utilisation d’autres traitements antifongiquesest rapportée que sous la forme de

cas cliniques sans série conséquente permettaraiaés leur efficacité.

1.2.3 Bithérapie par voriconazole et terbinafine

Dans le cadre de la prise en charge des infecadhsapiospermum/boyddu aL.
prolificans des succes sont rapportés suite a une bithépapigoriconazole et terbinafine
(posologie 125-250 mg/j lorsqu’elle est précisé),95,197,215), parfois apres échec d’'une
monothérapie par voriconazole. Ces descriptions teatefois rares dans la littérature, et les
traitements antifongiques sont de plus généralemasdociés a d'autres mesures
thérapeutiques (immunothérapie, traitement chicadli ne permettant de conclure sur
I'efficacité propre de ces mesures prises isolément

A noter qu'il existe également des description€liéEs de cette bithérapie notamment
dans le contexte d’infections ostéoarticulairés grolificans(182,251).

Une évolution favorable sous une autre combina@santifongiques (voriconazole et
caspofongine, voriconazole, terbinafine et miltefe} est également rapportée (106,251,252),
il existe cependant trop peu de données pour cangluant a ces associations.

Les recommandations actuelles supportent 'utibsatiu voriconazole en®f ligne,
ainsi qu’une association avec notamment la terlsiaagelon la situation clinique et I'espece
causale (234).
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124 Durée du traitement antifongique

La durée du traitement antifongique n’est pas oé@elifet varie probablement selon le
site infecté, la gravité de linfection initiale €existence d’'une immunodépression sous-
jacente. Des cas de récidive d'une scédosporiasedserits malgré six mois de traitement
initialement efficace (253).

2 Gestion de 'immunodépression

La encore, les informations disponibles dans térhture sont obtenues uniquement

sous la forme de cas cliniques isolés, aucune gsioci formelle ne peut donc étre établie.

2.1 En hématologie

La difficulté est certaine en hématologie, lesqras étant généralement profondément
immunodéprimeés et notamment neutropéniques (29,88)series de cas rapportant la survie
de certains patients neutropéniques suite a umeia@thiérapie font état d’'une améelioration de
I'infection au moment de la sortie d’aplasie, pafaccompagnée d’une rechute au cours d’'un
épisode ultérieur de neutropénie (37).

Il existe cependant des descriptions de cas n’apast récidivé lors de périodes
d'immunosuppression ultérieures a l'infection, motaent lors de la réalisation d’allogreffes
de moelle osseuse (254). La prévision de I'évotutde l'infection est de ce fait trés
incertaine, le rapport bénéfice/risque des traitgmenmunosuppresseurs doit étre évalué au
cas par cas selon le type d’infections et le prboae la maladie (souvent de 'hémopathie)
sous jacente. Un mot suer la prophylaxie

Par ailleurs, dans certains cas d’infections résies a un traitement
médicochirurgical, une évolution favorable a pleé&bservée aprés adjonction de thérapie
adjuvante (Interferory, facteurs de croissance des lignées macrophagitjgganuleuse)
(255). Il existe la encore trop peu de donnéesjest experts n'ont pas effectué de
recommandations concernant ces traitements (234% fansfusions de polynucléaires
peuvent étre discutées ponctuellement, dans lelegsise en charge d’infection réfractaire
aux autres thérapeutiques. Les données existemtigmlement dans le cadre la prise en
charge des aspergilloses invasives en hématolagieles séries de faibles effectifs, montrant
une amélioration dans certains cas (5/9 dans Eétatérencée ici (256)) au prix d’'un risque

d’alloimmunisation compromettant I'efficacité desfusions futures ainsi que la faisabilité
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d'une greffe de moelle, et au prix d’'un risque fE&f secondaires comme une infection a

CMV potentiellement mortelle.

2.2 Chez les patients greffés d’organe solide

La levée du traitement immunosuppresseur (assaciémitement antifongique) chez
les patients greffés de rein semble s’accompagoeedamélioration du statut infectieux, au
prix souvent cependant d’'un rejet du greffon. Clttee de I'immunodépression parait peu
faisable dans d’autres situations que les gre@fieales au vue du pronostic en cas de rejet de

greffon hépatique, cardiaque ou pulmonaire.

2.3 Chez les patients atteints de déficit immunitaire @réditaire (CGD)

En addition aux traitements antifongiques, une imatkhiérapie adjuvante avec
utilisation d’interférony (74) ou de facteur de croissance granuleux vaéréransfusion de
polynucléaires (75) a été rapportée. Par ailledasis le cadre de la prise en charge d’'une
infection fongique réfractaire a toute autre thérdjgue, la réalisation d’'une allogreffe de

moelle de sauvetage (73) a permis dans certaind aatenir une rémission de l'infection.

3 Prise en charge chirurgicale

Les recommandations actuelles sont en faveur déaleation d’un geste chirurgical
dans certaines situations (infection cutanée oumpnire cavitaire limitée, infection
ostéoarticulaire, hémoptysie ou risque d’hémopjy&@a4). Comme pour les autres pans de la
prise en charge thérapeutique, le niveau de presvefaible, basé sur I'analyse de cas
clinigues et par analogie avec la prise en chargaitrés infections a champignons

filamenteux.

VIl Pronostic

Du fait des difficultés diagnostiques et thérapuas liées a ce type d'infections, et
du fait d'un terrain sous-jacent souvent précali@yolution des patients atteints d'une
scédosporiose invasive est souvent défavorablapltalité dans les séries pouvant atteindre

10% (apres 2002, date de commercialisation du enazole, effectifs faibles sur cette série)
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chez les patients en cas d’infectiors aapiospermum50-88% (avant 2002) et 49% (apres
2002) en cas d'infection &. prolificans; 40% (apres 2002) toutes espéces confondues
(11,27,33). Les études a cheval sur cette périmisrént une mortalité de 67% (infections a
S. apiospermujn 87% (infections a.. prolificang et 55-62% (infections §. apiospermum
etL. prolificansconfondus) (14,24,29-31).

Les facteurs de mauvais pronostic décrits dangd&tde Troke (26) (concernant 107
patients traités par voriconazole) sont une indecéL. prolificans(Figure 5), une pathologie
hématologique sous-jacente, une transplantatiorgai® ou allogreffe de moelle ou encore
une corticothérapie a fortes posologies.

D’autres études retrouvent également un prono$técta de par I'existence d'une
pathologie hématologique sous-jacente (27).

Par ailleurs, I'évolution est souvent catastrophigan cas de fongémid.aprolificans

50% de ces patients décédant moins d’une semaias apparition de cette fongémie (14).

1.0+ - S. prolificans

0.9 8. apiospermum
0.8
0.7
0.6
0.5

0.4 1 -

Probability of Survival

0.3 4
0.2
01 Log=rank P value: 0.0038

0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
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Figure 5: Courbe de Kaplan-Meier représentant la mort&bitdes causes confondues
pendant la premiere année de 107 patients attfinfection aS. apiospermurat

Scedosporium prolifican@9)

52



VIl Limites des données de la littérature

En conclusion, cette revue de la littérature ibHeistextraordinaire diversité des
présentations cliniques pouvant étre liées a umeosporiose. Le type d'atteinte et le
pronostic semblent liés en partie a I'existenca @rrofondeur d’'une immunodépression sous-
jacente, ainsi qu’au mode d’infection (comme Iste la gravité des infections chez les

patients immunocompétents victimes de noyade).

Les connaissances cliniques sur les infectionScadosporium / Lomentospora
reposent essentiellement sur des séries rétrogpgdate faibles effectifs de cas recensés dans
des centres spécialisés, ou sur des revues deélatlire reprenant les descriptions de cas
précédentes. Du fait des biais inhérents a cedgiade, et de critéres d’inclusion parfois peu
stringents, I'épidémiologie et la présentationigiire des infections &cedosporiumestent a
'heure actuelle peu précise dans la littératuee,mieme que le traitement optimal de ces

infections.

Par ailleurs, I'évolution récente de la taxononteeséparation de différentes especes
de Scedosporiunpotentiellement responsables d’infections clingjusomplexifie davantage
lanalyse. Tout au plus peut-on supposer un pranoglus sombre des infections a
Lomentosporgar rapport aux infectionsEcedosporiumsans pouvoir caractériser plus avant
les différences entre les infections liées awéddites espéces 8eedosporium

En effet, la plupart des cas d’infectionSa apiospermundécrits dans la littérature
reposent sur une identification mycologique phépigtye, ne permettant pas d’identifier des

espéeces comme par exempleangustaou P. ellipsoidea

Du fait de la mortalité élevée rapportée dans ée®s de cas d’infections invasives a
Scedosporiumet du fait du nombre croissant de patients immdagpameés suite a l'utilisation
croissante de traitements immunosuppresseurs ehidgothérapies agressives, il apparait
important de constituer une cohorte de patien&rast de scédosporiose afin de préciser plus

avant les connaissances sur ce type d’infections.

De ce fait, le Centre National de Reference desdges invasives et Antifongiques
(CNRMA) a conduit le projet « S.0O.S. » (ScedospmsoObservational Study). Ce projet
consistait en une étude rétrospective des cas édosgorioses prouvées ou probable

53



survenues en France entre fejanvier 2005 et le 31 mars 2017. L’objectif detedtude était
la description des différentes espéeces fongiquesates, des facteurs de risque sous-jacents,
des différentes présentations cliniques ainsi quermnostic. Les premiers résultats de ce

projet sont présentés ci-dessous.
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|  Abstract

Background

Invasive scedosporiosis (IS) are deadly fungalctnidas due to poorly susceptible
Lomentospora prolificanand Scedosporium spmccurring mainly in immunocompromised
patients. Epidemiological and clinical charactésstof these infections are only partially
reported as well as repartition of causative spgecie
Methods

Proven or probable IS cases in France between 2002017 were obtained from the
strains available at National Reference CentetMgcoses and Antifungals surveillance and
epidemiological, clinical and mycological data werempleted with centers. The 2008
European Organisation for Research and TreatmenCaricer/Mycoses Study Group
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definition criteria were applied. Underlying medicanditions, clinical presentation and risk
factors for death were analyzed.
Results

A total of 91 episodes (65 proven, 26 probable)ewecorded, mostly in men (74%)
aged over 50 years (median age 60 years, rangé¢. G486matological malignancy or cancer
represented 36% of underlying main risk factorutma or inoculation 22%, solid organ
transplantation (SOT) 17%, systemic inflammatorgedses 9%, and miscellaneous risk
factors 11%. No risk factor was found in 4% of cadéreakthrough infections represented
22% of cases with predominance Lof prolificans infections in patients with malignancies.
The main isolated localizations were musculoskel@tautaneous (30%, mostly in patients
with trauma or inoculation as underlying risk fagtoand pleuropulmonary (20%).
Dissemination occurred in 33% of cases, mainly atigmts with malignancies or SOT.
Isolated central nervous system (CNS) infection wasommon but CNS involvement was
reported in 40% of disseminated cases. Cardiovasauflection was unexpectedly frequent,
accounting for 11% of all cases and 33% of dissatath infections. Three main causative
species were described. (prolificans 15%, S. apiospermum52%, S. boydii: 18%) with
different prevalence according to main risk fact@&saurantiacunaccounted for only 2% of
cases. OtherScedosporiunspecies were uncommorRdeudallescheria ellipsoide®%, S.
dehoogii: 4%, S. minutosporum2%, P. angusta 1%). Compared t&cedosporiunspp.,L.
prolificans was associated to haematological malignanciegropnia; and IS caused hy
prolificans was more frequently disseminated. Compare8&.tboydij S. apiospermurwas
associated to haematological malignanci&spoydiibeing more found in SOT recipients.
Fungemia was more frequent in IS cause@®bpoydiithan in IS caused by. apiospermum
First line antifungal course was prescribed whessfiide in 94% of cases (voriconazole in
84%) and curative surgery was performed in 49%agks. Three-month mortality was 25%.
Mortality was higher in disseminated infections.
Conclusions

S.0.S. highlights the diversity of clinical presgimins in IS. More than half of
patients were immunodepressed with high frequericgissemination. Musculoskeletal or
cutaneous infections were the most frequent istl&iealizations due to high frequency of
trauma or inoculations. We report high frequencyGNS infections as described in the
literature but also unexpectedly high frequencyaifdiovascular infections. This is the first
study analysing detailed causative species rejoartin IS, showing variations considering

risk factors and localization, betweén prolificans and Scedosporiunspp. and withinS.
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apiospermumcomplex. S. aurantiacumaccounted for very few cases contrasting with
prevalence in Australian studies. Apart frdn apiospermum stricto sensind S. boydij
little-known Scedosporiunspecies were uncommon but not exceptionally caugsat 1S.
Mortality is lower nowadays, with however bad progis in case of dissemination or

infection withL. prolificans

[l Introduction

Invasive scedosporiosis (IS) is a rare mycosis tlueScedosporiumspp. and
Lomentospora prolificangpreviously namedScedosporium prolificans(1). IS is most
frequently described in immunocompromised patievitt haematological malignancies or
solid organ transplantation (2—6)); or in contekhear drowning or inoculation (7,8). Main
reported locations are pulmonary, cerebral or dissated infections (3,6,9-11).

No study evaluated IS incidence over time but itaision-exceptional infection,
representing 13.4-33.3% of ndwspergillus mold infections, depending of country and
underlying diseases (12,13). Moreover, an incredsson-aspergillusmoulds infections in
the last 2 decades (14,15) was reported, maybeodoetter pathogens identification and the
prophylactic use of antifungals with good aaspergillus but lesser anti noaspergillus
activity in immunocompromised patients. High matjalis reported (up to 35-40%
nowadays), higher in case of haematological matigpaof infection due td.. prolificans
(12,16).

Data concerning the global epidemiology of IS ataree and have been mostly
obtained from reviews of case reports or smallese(8,12,17-19), or from original studies
usually focused on specific populations (patientth vihaematological conditions or solid
organ and allogeneic stem cell transplantation,¢2.5In addition, most of the data regarding
the causative species come from Australia, Spainther USA, which excludes other
geographical areas that could influence the pragorof L. prolificans and Scedosporium
species. Finally, information on outcome is limitead risk factors for death have not been
precisely defined.

Taxonomy recently changed (20,21) due to bettereoubtdr characterization and
individualization of new species belonging to Sag@wium spp.:S. apiospermum sensu
stricto, S. boydii (Pseudallescheria ellipsoidead P. fusoidea are nowadays considered

being synonyms of S. boydiilP. angusta(these species being considered as $he
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apiospermuncomplex)S. aurantiacum, S. dehoogii, S. minutispor(?®,21). Few studies
differentiateScedosporiunspecies in clinical isolates with molecular premis

The National Reference Center for Mycoses and Angéls (NRCMA) therefore
conducted a retrospective study (S.O.S.: ScedaspsrObservational Study) on proven and
probable IS cases in France from 1 January 2008l tMarch 2017. Our objective was to
describe the differenLomentosporaand Scedosporiunspecies, underlying diseases and

clinical presentations, as well as outcome.

1l Materials and Methods

1 Type of study and sources of data

Invasive scedosporiosis (IS) cases diagnosed Jamary 2005 to March 2017 were
identified through National Reference Center forddses and Antifungals (NRCMA). All
invasive scedosporiosis cases Witbedosporiunspp. orL. prolificans strains transmitted to
the NRCMA for expertise have been analyzed. The MRCsurveillance is based on
volunteer participation from French microbiologistgcologists and clinicians and on
information collected upon experts’ requests. A fadditional cases were recorded through

other sources (microbiologists and/or cliniciansaeaof the S.0.S.).

2 Database management and cases validation

After exclusion of duplicates, the mycologist afg/gician in charge of patient were
contacted to give additional information in orderdomplete clinical, biological data that
were recorded in a secured database. Each casealidated by two physicians (D.B. and
F.L.) according to the 2008 European Organisation Research and Treatment of
Cancer/Mycoses Study Group (EORTC/MSG) criterig @3y modified by the inclusion of
trauma in case of temporal relationship with ISoven and probable infections IS were
included. Mycetoma and non-invasive scedosporigsidated fungus ball, keratitis, external

otitis, onychomycosis...) were excluded.
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3 Definitions

Six main underlying medical conditions were consdebut only one was assigned to
each patient in the following order : (1) haemagatal malignancy (HM) or cancer; (2) solid
organ transplantation (SOT) in the absence of HW s{stemic inflammatory disease (SID)
in the absence of HM or SOT, (4) trauma or inocoiatn the absence of HM, SOT or SID,
(5) “others” in case of miscellaneous underlyingdioal conditions and (6) no risk factor in
the absence of all the previous diseases. For patodnt, we then determined the number of
associated underlying conditions such as neutrapaliogeneic haematopoietic stem cell
transplantation (HSCT), diabete mellitus or cotenoids administration (5).

Clinical forms of IS were defined as pulmonaryntcal nervous system, rhinosinusal
or invasive otitis, skin and musculoskeletal, diyesor disseminated (two non-contiguous

sites involved and/or positive blood culture) (9).

4 Mycological Identification

All strains were identified at the NRCMA by perfang a polyphasic approach. To
ensure purity, single isolated colonies were ole@ion Sabouraud chloramphenicol medium.
Subcultures were done on 2% malt agar (MEA) andubated at 30°C to promote
sporulation. Microscopic examination of was done auitures grown for 5 to 7 days.
Molecular identification was performed by sequegcihe ITS1-5.8S-ITS2 (ITS) region of
the ribosomal deoxyribonucleic acid (rDNA) (23)deen partial region of thg-tubulin (TUB)
(24). PCR products were sequenced at Eurofins semqee facility by using the cycle
sequencing technology (dideoxy chain terminationyéle sequencing) on ABI 3730XL
sequencing machines (Applied Biosystems). Consesegisences were obtained by using the
Sequencher® version 5.2.4 sequence analysis sefii@@me Codes Corporation, Ann Arbor,
MI USA) and subjected to pairwise alignments agamsated fungal reference databases

available at the on-line MycoBank database (httpwit.mycobank.org/).

5 Antifungal Susceptibility Determination

In vitro susceptibility testing was performed accordinght European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) pradare (25) with some modifications
(23). Seven antifungal agents were included: angsloi B, triazoles (itraconazole,

voriconazole, posaconazole), echinocandins (casgofumicafungin), and terbinafine. All
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strains were subcultured on potato-dextrose agdiume(PDA) for 7 days at 35°C. Conidia
were then collected in water, and the suspensianadausted to 2-5x105 colony-forming

units/mL.

6 Statistical analysis

Fungal species were described separately. HowBvéydiiandP. ellipsoideabeing
considered synonymous (20,21), these two specieslieen analysed together for
comparisons witls. apiospermum

For therapeutic description, patients with survieak than seven days after diagnosis
were considered having received no antifungalitneat.

Analysis were done on 90 patients (descriptionisif factors and antifungal treatment
and survival analysis) or on 91 episodes of ISddpson of localizations, causative species
and surgery realization).

Univariate analysis was based on chi2 or Fishew@getest when needed for discrete
variables. Comparison of two distributions was dase Wilcoxon-Mann-Whitney test.
Comparison of more than two distributions was base#ruskal-Wallis equality-of-
populations rank test. Survivals were determinethiyKaplan—Meier method.

Data were analyzed using Stata Statistical software

7 Ethical issues

Research was approved by the Institut Pasteur nimteReview Board (2009-
34/IRB) and by the « Comission Nationale de I'lmhatique et des Libertés » according to
French Law.

All clinical data were recorded anonymously throagkecured database.
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IV Results

1 Collection of data

After exclusion of duplicates, data were collected148 cases. Cases for which data
were unavailable and non-invasive scedosporiosite vegcluded, 91 episodes of IS (66

proven and 25 probable) in 90 patients were indygéegure 1).

148 available strains
at NRCMA

24 patients without
available clinical data (3
lost medical records, 21 ng
response)

18 colonisations

14 non invasive

90 patients with 91 invasive
infections

66 proven invasive 25 probable invasive
infections infections

Figure 1: Clinical cases selection within strains\ailable at NRCMA (2005-2017) after

exclusion of duplicates
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2 Patient characteristics

Main patients’ characteristics are presented inléfdb Patients were mainly men
(74%), with median age of 61 (range 0-86) yearse Wmost common underlying medical
conditions were malignancy (haematologic (HM) ona=, n=33, 36%). Haematological
malignancies included 12 acute leukaemia (7 mye{éilL) and 5 lymphoid (ALL)), 11
others lymphoid malignancies and 6 miscellaneous HM was evolutive in 62% of cases.
HSCT was associated in 9 cases (3 allogeneic celétallogeneic unrelated), complicated
with grade 3-4 graft versus host disease (GVHD3 cases. HSCT was performed in patients
with AML, ALL or others lymphoid malignancies (2sm@s each) or with others HM (3 cases).
Mean time between HSCT and IS was 949 days (SD)14&® patients were on steroids
medication with mean dose 42 mg/day and 10 patieet® on other immunosuppressive
course. Cancer included metastatic lung adenoaran rectal adenocarcinoma with
peritoneal carcinomatosis, oesophagus epidermoitteca glioblastoma and metastatic
femoral osteosarcoma (n=1 each). Neutropenia wesept in 14 patients with malignancy
(all with HM). Two patients with malignancies albad trauma as an underlying risk factor
(one with gardening trauma and one with leg haemajpand two others were also SOT
recipients.

Trauma or inoculation was the second most commatenlying condition (n=20,
22%). They were related to farm or gardening actide= 4), traffic accident (n=5), fall
(n=4), near drowning (n=1), other trauma (n=3)cimation by medical procedures (n=3))

SOT was the third main underlying condition (n=16%). Seventeen patients overall
underwent SOT. Transplanted organ was lung (n=6ufaerlying disease cystic fibrosis),
kidney (n=3), heart (n=3), liver (n=2), liver anchall bowel (n=1), liver and kidney (n=1),
kidney and pancreas (n=1). Thirteen patients warsteroids medication with mean dose 13
mg/day and all patients were on other immunosugpreourse. Neutropenia was notified in
1 patient.

Systemic inflammatory disease (SID) was the maitkedying condition in 8 patients
(9%). This category included chronic inflammatoheumatism (n = 4), Horton disease or
polyalgia rheumatica (n = 2), auto-immune hepafjtis= 1) and auto-immune hemolytic
anaemia (n = 1). Five patients were on steroidsicagdn with mean dose 37 mg/day and six
patients were on other immunosuppressive course.

Others main underlying conditions were notified 1dr patients. Chronic respiratory

disease was present in 5 patients (cystic fibrfugisl patient, other disease for 4 patients)
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associated to diabetes mellitus in 1 patient anthibaled corticosteroids in 1 other. Two

patients had primary immunodeficiency (chronic gtamatous disease), corticosteroids

(50mg/day) was associated in one of these patibetsause of previous exuberant

granulomatous reaction. Type-2 diabetes mellituhaut others underlying risk factor was

notified in 2 patients, chronic renal failure irpatient. The last one was an under-nourished
patient hospitalized in an intensive care unitderitonitis.

Overall, type-2 diabetes mellitus was present8npatients (6 with malignancies, 1
with trauma, 5 with SOT, 3 with SID, 3 with othersain underlying conditions).
Ketoacidosis was not reported in any case. Chnamal failure was present in 14 patients (2
with malignancies, 1 with trauma, 8 with SOT, 2w8ID, 1 with others main underlying
conditions). Chronic respiratory disease was pitesel1 patients (5 with malignancies, 1
with trauma, 7 with SOT, 1 with SID and 5 with athenain underlying conditions). For
patients with SOT, chronic respiratory disease @yasic fibrosis in 6 cases, corresponding to
patients with lung transplantation.

The mean number of underlying diseases or assdaietgerlying medical conditions
per patient was 2.6 (range, 0-7). Four patients ri@dlisk factor, 30 patients had one risk

factor and 56 patients had at least two risk factor
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Table 1: Characteristics of 91 episodes in 90 pahés of probable or proven invasive

scedosporiosis

No (%) of patients

Median (range) age in years
Male sex
Main risk factor
Haematologic malignancy or cancer
Haematologic malignancy
+Neutropenia
+Hematopoietic stem cell transplantation
Cancer
+Recent chemotherapy
Solid organ transplantation
Systemic inflammatory disease
Trauma or inoculation
Other
No risk factor
Infection site
Musculosquelettal and cutaneous
Osteoarticular
Cutaneous
Muscular
Pleuro-pulmonary
Rhinosinusal and invasive otitis
Others
Disseminated
Fungemia
Breakthrough infection
First line antifungal therapy*
Voriconazole
Antifungal combination
Median (range) duration of antifungal therapy in days
Curative surgery
Mortality
30-day mortality
3-month mortality

61 [0-86]
67 (74)

33/90 (36)
29/90 (32)
14/28 (50)
9/28 (32)

5/90 (6)
4/4 (100)
15/90 (16)
8/90 (9)
20/90 (22)
11/90 (12)
4/90 (4)

27/91 (30)
18/91 (20)
8/91 (9)
1/91 (1)
18/91 (20)
9/91 (10)
7/91 (8)
30/91 (33)
11/91 (12)
20/91 (22)
77/82 (94)
69/77 (90)
22/77 (29)
171 [3-1497]
44/91 (48)

14/90 (16)
21/84 (25)

For patients who survived 7 days after diagnosis




3 IS localization

Considering localized infections, the most frequiecation was musculoskeletal or
cutaneous localization (n=27, 30%), followed by uptepulmonary (n=18, 20%) and
rhinosinusal or invasive otitis (n=9, 10%). Othkrsalizations were reported in 7 cases (8%,
4 central nervous system and 3 digestive infeclioBsssemination occurred in 30 cases
(33%). In these cases, localizations were pleuropobry (n=17, 57%), cutaneous (n=14,
47%), intracranial (n=12, 40%), cardiovascular @=B3%), osteoarticular (n=6, 20%),
sinusal (n=1, 3%) or miscellaneous (n = 10, 33%phdgemia was reported in 11 cases (12%),

corresponding to 37% of disseminated cases.

3.1 IS localization according to underlying risk factors

IS localization was associated with main underlymgdical condition (p<0.001,
Table 2). Patients with malignancies or SOT hadniyailisseminated infections (52% and
47% respectively) followed by pleuropulmonary scgmtwiosis (24% and 27%) with few
others localizations. Invasive rhinosinusitis ocedrin 9% of patients with malignancies and
in no SOT recipients. Localized musculoskeletatwtaneous infections were more frequent
in case of trauma or inoculation (n=15, 75%) or $MB>5, 63%) compared to patients with
malignancies (n=3, 9%) or SOT (n=2, 13%). All patseewithout risk factor had localized
rhinosinusal or invasive otitis.

Disseminated cases were more frequent in case kgmaacy (n=17, 52%) or SOT
(n=7, 47%) compared to others main underlying domus. Infection localization in case of
dissemination was different for patients with maégcies compared to patients with SOT:
CNS localization was more frequent in case of S@I% vs 24%, p = 0.028) as was
osteoarticular localization (43% vs 0%, p=0.004utadeous (43% vs 47%, p=0.851),
cardiovascular (57% vs 18%, p=0.053) or pleuropuany (43% vs 65%, p=0.324)
localizations did not seem different in patientsthrwiSOT compared to patients with
malignancies. Fungemia was observated in up to 8d%ases with malignancies, less
frequently in case of others main underlying candg.

Regarding detail of haematological malignanciesselinination was reported in 86%
of acute myeloid leukaemia (AML) (vs respectivel®%4, 46% and 40% of ALL, other
lymphoid malignancies and other haematological gnalihcies cases).

66



Table 2: Characteristics of 90 patients with invasie scedosporiosis according to the main underlyingsk factor

No (%) of patients with each underlying factor
HM or SOT SID Trauma or Other No risk factor  p value
cancer (n=15) (n=8) inoculation (n=11) (n=4)
(n=33) (n=22)
Median (range) age in years 59 [7-85] 52 [16-70] 75 [72-79] 55 [0-86] 66 [13-79] 78 [68-85] <0.001
Male sex 27 (82) 10 (67) 6 (75) 13 (65) 8 (65) 3(73) 0.807
Median (range) delay to diagnostic in days 18 [1-80] 29 [2-110] 60 [15-155] 45 [6-720] 120 [6-260] 180 [53-1080] <0.001
Breakthrough infection 10 (30) 6 (40) 0 (0) 1(5) 3 (27) 0 (0) 0.049
Infection localization <0.001
Musculoskelettal and cutaneous 3 (9) 2 (13) 5 (63) 15 (75) 2 (18) 0 (0)
Pleuro-pulmonary 8 (24) 4 (27) 1(13) 2 (10) 3 (27) 0 (0)
RNS and IO 3(9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (18) 4 (100)
Others 2 (6) 2 (13) 1(13) 1(5) 1(9) 0 (0)
Disseminated 17 (52) 7 (47) 1(13) 2 (10) 3(27) 0 (0) 0.011
Fungemia 7 (30) 2 (20) 0 (0) 1(10) 1(17) 0 (0) 0.589
First line antifungal therapy® 25 (96) 15 (100) 8 (100) 15 (83) 10 (921) 4 (100) 0.441
Voriconazole 24 (92) 14 (93) 8 (100) 13 (72) 6 (55) 4 (100) 0.03
Antifungal combination 8 (33) 5 (36) 1(13) 4 (25) 4 (40) 0 (0) 0.648
Surgical treatment 9 (27) 10 (67) 5 (63) 15 (75) 3 (27) 3 (75) 0.003
Mortality
30-days 10 (30) 1(7) 1(13) 2 (11) 0 (0) 0 (0) 0.089
3-months 15 (48) 2 (13) 1(14) 2 (11) 1(10) 0 (0) 0.012
Total 22 (67) 10 (67) 5 (63) 4 (21) 4 (40) 0 (0) 0.004

Abbreviations: HM: haematological malignancy, SQ@dtid organ transplantation, SID: systemic inflanona disease, RNS: rhinosinusal, 10:
invasive otitis

For patients who survived 7 days after diagnosis



3.2 Pleuropulmonary infections

Characteristics of patients with pleuropulmonaryedtions (localized, n=19 or
disseminated, n=17) are presented in Table 3. Msknfactor was malignancy (53% overall,
42% in localized infections and 65% in case of elismation), with neutropenia being more
frequent in disseminated cases (63% vs 5% in edlinfections, p=0.001) and second was
SOT (lung: n=3, heart: n=2, kidney: n=1, others2ppresent in 21% of localized infections
and in 18% of disseminated. SID was reported iy onk case of localized infection, trauma
in 3 cases (including one localized infection imear-drowned child and one disseminated
infection in a patient who inhaled mud). Others dibans (in 4 localized IS and 2
disseminated) included CGD with disseminated ind@&stin 2 cases.

Clinical presentation was different in localizetladisseminated infections. Fever was
inconstant (half of localized infections, 82% irseaf dissemination). Patients with localized
infections had less frequently thoracic pain (5%3&80, p=0.032) and more often cough
(63% vs 25%, p=0.04). Dyspnea was reported in dfatfases, and hemoptysis in two cases
(one disseminated).

In localized infections, contiguous osteoarticulavolvement was present in 2/19
(11%). Spondylodiscitis and costal osteitis wedrded in 1 patient each.

In case of dissemination, CNS localisation was eeguent, reported in 53% of
patients. In case of CNS involvement, anomaly inichl neurologic testing was present in
only 67% of cases (focal neurological deficit ir®d4meningitis in 11% and altered mental
status in 56% of cases). Neurological imaging riegeabscess in 78% and ischemia in 22%
of cases.

Cutaneous involvement was reported in 48% of disssted cases. Clinical
presentation was nodules in 5 cases, necrosisancases and others aspects in two cases;
lesions were multiple in 6 cases.

Cardiovascular infection (18%: two cases of endiitarand one case of aortitis and
myocarditis) was non exceptional and others loatibhms were uncommon (osteoarticular:
12% with one spondylodiscitis and one osteitisysiins: 6%). Fungemia occurred in 41% of

disseminated cases with pleuropulmonary involvement

Imaging was abnormal in all cases, different inal@ed or disseminated cases.
Patients with disseminated infections had morenoftedules (56% vs 22%, p=0.009) and
cavitations (50% vs 5%, p=0.005). Others reportezh@lies were nodules with halo (21% in



localized infection and 13% in disseminated infecs), tree-in-bud aspect (only in 3
localized infection), alveolar condensation (in 68%localized pulmonary IS and 38% of
disseminated ones) and pleuresia (21% in locali@e81% otherwise).

Various causative species were found in localizddctions with fewL. prolificans
(5%) and documentation of @lcedoscporiurspecies excef@. dehoogiiThe only two cases
of our cohort with isolation o8. aurantiacunwere localized pulmonary infections in a near-
drowned child and a patient with cystic fibrosisomecently underwent lung transplantation.
In disseminated casés prolificanswas found in 29% of cases, others species beinglyna
S. apiospermur®#1%) andS. boydii(18%).

All patients who survived 7 days after diagnosisereed antifungal treatment, with
voriconazole in 81% of cases. Antifungal combinateas used in 26% of localized and 69%
of disseminated cases. Curative surgery was peefim11% of localized infections. Three-

month mortality was higher in disseminated casé%o(¥s 5% otherwise, p=0.002).
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Table 3: Characteristics of pleuropulmonary localisations

Number (%) of patients
Localized Disseminated Total p value
infections (n = 19) infections (n =17) (n=36)
Median (range) age, years 41 (0-78) 52 (13-80) 45 (0-80) 0.787
Male sex 15 (79) 13 (76) 28 (78) 1
Main risk factor 0.736

HM or cancer 8 (42) 11 (65) 19 (53)

SOT 4 (21) 3 (18) 7 (19)

SID 1(5) 0 (0) 1(3)

Trauma or inoculation 2 (11) 1(6) 3(8)

Other 4 (21) 2(12) 6 (17)

Associated medical condition

Neutropenia 1(5) 10 (59) 11 (31) 0.001

HSCT 4 (21) 3 (30) 7 (19)

Breakthrough infection 6 (32) 7 (41) 13 (36) 0.73
Clinical manifestations

Fever 9 (50) 14 (82) 23 (66) 0.075

Thoracic pain 1(5) 6 (38) 7 (20) 0.032

Cough 12 (63) 4 (25) 16 (46) 0.04

Hemoptysis 1(5) 1(6) 2 (6) 1

Dyspnea 11(58) 8 (50) 19 (54) 0.740
Radiologic anomaly 19 (100) 16 (100) 35 (100)

Nodule without halo 2 (11) 9 (56) 11 (31) 0.009

Nodule with halo 4 (21) 2 (13) 6 (17) 0.666

Cavitation 1(5) 8 (50) 9 (26) 0.005

Tree-in-bud 3 (16) 0 (0) 3(9) 0.234

Pleuresia 4 (21) 5 (31) 9 (26) 0.700

Alveolar condensation 13 (68) 6 (38) 19 (54) 0.095

Other 6 (32) 2 (13) 8 (23) 0.244
Causative species 0.234

L. prolificans 1(5) 5 (29) 6 (17)

S. apiospermum 7 (37) 7 (41) 14 (39)

S. boydii 5 (26) 3(18) 8 (22)

S. aurantiacum 2 (10) 0 (0) 2 (6)

S. dehoogii 0 (0) 1(6) 1@3)

P. ellipsoidea 3 (16) 1(6) 4 (11)

S. minutosporum 1(5) 0 (0) 1@3)

Proven cases 4 (21) 15 (88) 19 (53) < 0.00L
Diagnosis method

Positive direct 8 (42) 3/8 (38) 11 (31)

examination

Positive culture 19 (100) 5/8 (63) 24 (67)

Positive histology 1(5) 2/8 (25) 3 (8)

Associated localisations

CNS 0 (0) 9 (53) 9 (25)

Cutaneous 0 (0) 8 (48) 7 (19)

Cardiovascular 0 (0) 3 (18) 3(8)

Osteoarticular 2 (11) 2 (12) 2 (6)

Sinusal 0 (0) 1(6) 1(3)

Median (range) delay to 25 (5-260) 19 (2-120) 20 (2-260) 0.290
diagnostic in days

First line antifungal 19/19 (100) 13/13 (100) 32/32 (100)
treatment?

Voriconazole 15 (79) 11 (85) 26 (81)

Combination 5 (26) 9 (69) 14 (44) 0.029
Median (range) antifungal 304 (10-1497) 99 (4-1001) 195 (4-1497) 0.063
duration in days
30-day mortality 0 (0) 6 (35) 6 (17) 0.006
3-month mortality 1(5) 9 (56) 10 (29) 0.002
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Abbreviations: HM: haematological malignancy, S@lid organ transplantation, SID:
systemic inflammatory disease, HSCT: hematopogt&m cell transplantation, CNS: central
nervous system

135 patients with thoracic imaging

%For patients who survived 7 days after diagnosis

3.3 CNS infections

Characteristics of patients with localized (n=7)&£Mfections or CNS involvement in
case of disseminated IS (n=12) are presented ite Pab The most frequent main risk factor
was SOT (heart: n=3, lung: n=2, kidney: n=1, liard small bowel: n=1), followed by
malignancies (n=4, AML in 3 cases and ALL in onsecavith HSCT in 2 cases). Patients
with disseminated infections were younger (medige 47 vs 72 years old in patients with
localized infections). Disseminated infections aced frequently in patients with
malignancies (33%) or SOT (42%), with only one @attihaving SID, one with previous
trauma and one with other condition (CGD). No laead infection was reported in patients
with malignancies, they were noticed in patientthvaill others conditions (SOT in 29% and
SID in 14%, 14% following trauma, 14% with othernddion). Two localized CNS
infections were recorded in patients with no ria&tér, in context of adjacent rhinosinusitis or
invasive otitis with extension to the CNS. Neutnolpewas present in 5 patients with
disseminated infections and no patient with loealimfection.

Clinical presentation was poor, mostly in localizefections: fever was inconstant

(53% overall, 29% in localized infections and 6/ case of dissemination), as was clinical
neurological anomaly (only 47% of patients witheeddd mental status or focal neurological
deficit and 11% with meningitis). Up to 26% of matis had no neurological manifestation
(14% in localized cases and 32% in disseminate@sgasn disseminated IS with CNS
involvement, the most frequent associated locatinat were pleuropulmonary (75%) or
cutaneous (42%), cardiovascular (25%) or osteadatic(17%) involvement being non

exceptional. Fungemia was recorded in 33% of digsa&tiedd cases with CNS involvement. In

localized CNS infection, contiguous rhinosinusitisnvasive otitis was present in 3 patients.

71



Imaging was abnormal, abscesses being the mosteindy reported (43% of
localized cases and 58% in case of disseminatiog i@chemia being common in
disseminated IS (42%, only 14% in localized ISh&$ imaging anomalies were described in
three localized cases (empyema in 2 cases and gitin one case).

Mycological diagnosis was made by analysis of a JdBiple in 86% of localized
cases and in 67% of disseminated ones. Directippgikamination was rarely positive (16%
of cases) but results are frequently non-availdiiegal infection not being suspected before
diagnosis.

Considering causative speci€s, apiospermunwas in cause in 86% of localized
infections and 33% of disseminatel, boydiiin 14% of localized infections and 33% of
disseminatedl.. prolificansin no localized infection and 17% of disseminat®ddehoogii
andP. ellipsoideawere isolated in one disseminated case each.

All patients who survived 7 days after diagnostereed antifungal treatment, without
voriconazole in one disseminated case. Antifungahlmnation was reported in 73% of
disseminated cases and in no localized case. Caratirgery was performed in 71% of
localized CNS infection.

Three-month mortality was high (41% overall), higive case of dissemination (50%

vs 20% in localized cases)
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Table 4: characteristics of central nervous system localisations

Number (%) of patients
Localized Disseminated Total p
infections (n =7) infections (n = 12) (n =19) value
Median (range) age, years 72 [55-84] 47 [13-74] 59 [13-84] 0.011
Male sex 3 (43) 9 (75) 12 (63) 0.326
Main risk factor 0.236

HM or cancer 0 (0) 4 (33) 4 (21)

SOT 2 (29) 5 (42) 7 (37)

SID 1(14) 1(8) 2 (11)

Trauma or inoculation 1(14) 1(8) 2 (11)

Other 1(14) 1(8) 2 (11)

No risk factor 2 (29) 0 (0) 2 (11)

Associated medical condition

Neutropenia 0 (0) 5 (42) 5 (26) 0.106

HSCT 0 (0) 2(17) 2 (11)

Breakthrough infection 0 (0) 6 (50) 6 (32) 0.044
Clinical manifestations

Fever 2 (29) 8 (67) 10 (53) 0.170

Focal neurological 3 (43) 6 (50) 9 (47)

deficit

Meningitis 1(14) 1(8) 2 (11)

Altered mental status 4 (57) 5 (42) 9 (47)

Radiologic anomaly 7 (100) 12 (100) 19 (100)

Abscess 3 (43) 7 (58) 9 (47)

Ischemia 1(14) 5 (42) 6 (32)

Other 3 (43) 0 (0)

Causative species 0.296

L. prolificans 0 (0) 2 (17) 2 (11)

S. apiospermum 6 (86) 4 (33) 10 (53)

S. boydii 1(14) 4 (33) 5 (26)

S. dehoogii 0 (0) 1(8) 1(5)

P. ellipsoidea 0 (0) 1(8) 1(5)

Proven cases 6 (86) 11 (92) 17 (89) 0.683
Diagnosis method

Positive direct 1(14) 217 3 (16)

examination

Positive culture 6 (86) 8 (67) 14 (74)

Positive histology 0 (0) 1(8) 8 (42)

Associated localisations

Pleuropulmonary 0 (0) 9 (75)

Cutaneous 0 (0) 5 (42)

Cardiovascular 0 (0) 3 (25)

Osteoarticular 0 (0) 2 (17)

Sinusal / invasive otitis 3 (43) 0 (0)

Median (range) delay to 44 (13-180) 11 (2-110) 13 (2-180) 0.034
diagnostic in days
First line antifungal treatment* 6 (100) 11 (100) 17 (100)

Voriconazole 6 (100) 10 (91) 16 (94)

Combination 0 (0) 8 (73) 8 (50) 0.026
Median (range) antifungal 167 (36-1099) 109 (8-705) 109 (8-1099) 0.420
duration in days
30-day mortality 1(14) 4 (33) 5 (26) 0.603
3-month mortality 1 (20) 6 (50) 7 (41) 0.338

Abbreviations: HM: haematological malignancy, S@alid organ transplantation, SID:

systemic inflammatory disease, HSCT: haematopaoségic cell transplantation

For patients who survived 7 days after diagnosis
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3.4 Osteoarticular infection

Characteristics of localized osteoarticular infect (n=19) or disseminated IS with
osteoarticular involvement are presented in Tabléhe most frequent main risk factor was
trauma or inoculation (n=13, with localized infectiin 12 cases) followed by SOT (n=5, two
lung, one kidney, one liver and one heart trangptaom). Two patients with SID had
localized osteoarticular infection as had only gragient malignancy, corresponding to a
spondylodiscitis in a patient with metastatic lwamcer. Others main risk factors were cystic
fibrosis or diabetes mellitus plus chronic renaluf@ (n=1 each, corresponding to patients
with localized spondylodiscitis) and one patientwCGD having disseminated infection.

Clinical presentation was arthritis (48%), osteif86%) or spondylodiscitis (12%).
One patient was asymptomatic (pleuropulmonary tidacwith contiguous costal osteitis).
Fever was uncommon in localized but very frequerdisseminated infections (16% vs 83%,
p=0.006). Iterative osteoarticular samples wereetones necessary to obtain the diagnosis.
Direct examination was positive in only 4 of theakes with direct examination performed,
and histology in 3 of 6 cases with histology peried.

Causative species were mair®y apiospermun(56%) followed byS. boydii(30%)
andL. prolificans(16%), with similar proportions in localized angskminated infections.
dehoogiiandP. angustavere each found in one patient with localized atitan.

All patients but one who survived 7 days after dizgis received antifungal treatment,
voriconazole being used in 83% of cases. Antifurggahbination was reported in 29% of
localized infection and in 17% of disseminated saSkirative surgery was performed in 74%
of localized osteoarticular infections, one of #hgmtients having received no antifungal
therapy and having had positive outcome. Mortaktgs very low in patients with

osteoarticular infection, being 0% at 3 months.
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Table 5: Characteristics of osteoarticular localisations

Number (%) of patients

Localized Disseminated Total p value
infections (n = 19) infections (n = 6) (n=25)

Median (range) age, years 55 [16-80] 45 [13-56] 53 [13-80] 0.181

Male sex 13 (68) 5 (83) 18 (72) 0.637

Main risk factor 0.072
HM or cancer 1(5) 0 (0) 1(4)

SOT 2 (11) 3 (50) 5 (20)
SID 2 (11) 0 (0) 2 (8)
Trauma or inoculation 12 (63) 1(7) 13 (52)
Other 2 (11) 2 (33) 4 (16)

Breakthrough infection 3 (16) 2 (33) 5 20) 0.562

Associated medical condition
Neutropenia 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Trauma 0 (0) 2 (33) 2 (33)
Corticosteroids 2 (11) 0 (0) 2 (8)
Diabetes mellitus 2(11) 0 (0) 2 (8)
Chronic renal failure 2 (11) 1(7) 3(12)
Chronic respiratory 2(11) 0 (0) 2 (8)
disease

Clinical presentation
Fever 3 (16) 5 (83) 8 (32) 0.006
Arthritis 8 (42) 4 (67) 12 (48)

Osteitis 7(37) 2 (33) 9 (36)
Spondylodiscitis 3 (16) 0 (0) 3(12)

Radiologic anomaly 13/13 (100) 4/5 (80) 17/18 (94) 0.278
Intra articular effusion 6 (46) 1 (20) 7 (39) 0.596
Osteolysis 8 (61) 4 (80) 12 (67) 0.615
Spondylodiscitis 3 (23) 0 (0) 3(17) 0.522
Epiduritis 2 (15) 0 (0) 2(11) 1

Causative species 1
L. prolificans 3 (16) 1(7) 4 (16)

S. apiospermum 10 (53) 4 (67) 14 (56)
S. boydii 4 (21) 1(17) 5 (20)
S. dehoogii 1(5) 0 (0) 1(4)
P. angusta 1(5) 0 (0) 1(4)

Proven cases 18 (95) 6 (100) 24 (96) 0.566

Diagnosis method
Positive direct 3/6 (50) 1/1 (100) 4 (57)
examination
Positive culture 19/19 (100) 4/4 (100) 23/23 (100)

Positive histology 2/5 (40) 1/1 (100) 3/6 (50)

Associated localisations

Pleuro pulmonary 2 (11) 2 (33) 4 (16)
Cutaneous 0 (0) 1(7) 1(4)
Cardiovascular 0 (0) 1(7) 1(4)
CNS 0 (0) 2 (33) 2 (11)

Fungemia 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Median (range) delay to 80 [7-720] 84 [40-117] 80 [7-720] 0.91

diagnostic in days

First line antifungal treatment? 17/18 (94) 6/6 (100) 23/24 (96) 1
Voriconazole 14/17 (82) 5/6 (83) 19/23 (83)

Combination 5/17 (29) 1/6 (17) 6/23 (26) 1

Median (range) antifungal 258 [30-1497] 991 [109-1082] 340 [30-1497] 0.077

duration in days

30-day mortality 0 (0) 0 (0) 0 (0)

3-month mortality 0 (0) 0 (0) 0 (0)
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Abbreviations: HM: haematological malignancy, S@lid organ transplantation, SID:
systemic inflammatory disease, HSCT: haematopasédia cell transplantation

118 patients with osteoarticular imaging

’For patients who survived 7 days after diagnosis

3.5 Cutaneous infections

Characteristics of patients with localized cutarsemiection (n=8) and disseminated
IS with skin involvement (n=14) are presented i[€e6. Malignancy was the most frequent
main risk factor (n=10, 9 of these patients havdisgeminated 1S) and SOT was reported in 4
patients (lung: n=2, kidney: n=1 and liver: n=1)h@&ving disseminated IS. In patients with
localized infection, trauma or inoculation was thest frequent risk factor. Neutropenia was
associated in 7 patients with disseminated IS.

Clinically, fever was uncommon in localized infects and frequent in disseminated
(29% vs 69%). Presentation in localized infectioi@s mainly subcutaneous abscess (n=5) or
ulceration (n=3), other presentation being a sedt@d wound. In disseminated infections
clinical presentation was different, nodules orcalsses being the most frequent (n=7 each),
then necrosis (n= 3) and ulceration. Other presientw included papule in one case and
whitlow in two cases. Localization was mainly limibs91% of cases with similar proportions
in localized and disseminated infections. In cagealissemination, 64% of patients had
multiple skins lesions. Associated localizations dlisseminated IS were mainly
pleuropulmonary (57%) followed by CNS (36%) anddiavascular (21%). Osteoarticular
and rhinosinusitis were rarely noticed (n=1 eaEygemia was recorded in 21% of cases.

Concerning the causative fungal species, L. poalifs was reported in 3 disseminated
cases and in no localized infection. S. apiospermas the most frequent specie (59%) with

similar prevalence in both categories. S. boydd 8ndehoogii were each found in 3 cases.

All patients with disseminated IS who survived 7yslaafter diagnosis received
antifungal treatment compared to only 5 out of 8eguéis with localized cutaneous infection.
Voriconazole was most frequently used, in 89% &ksaAntifungal combination was used in
no localized infection and in 54% of disseminatedes. Curative surgery was performed in
63% of localized cutaneous infections. Concernimgthree patients with localized infection
having received no antifungal therapy, one wasessfally cured with exclusive surgery, one

had curative surgery but died quickly of his ungieg haematological malignancy and the
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last one had no treatment because of altered dexmrdition and passed away short after the
diagnosis of IS.
Three-month mortality was high in patients withsgisiinated IS (n=5, 38%) and was

25% in patients with localized cutaneous infection.
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Table 6: Characteristics of cutaneous localisations

Number (%) of patients

Localized Disseminated Total p value
infections (n = 8) infections (n = 14) (n=22)
Median (range) age, years 76 [11-86] 58 [14-74] 63 [11-86] 0.024
Male sex 7 (88) 12 (86) 19 (86) 1
Main risk factor 0.009
HM or SOC 1(13) 9 (64) 10 (44)
SOT 1(13) 3 (21) 4 (18)
SID 3 (38) 1(7) 4 (18)
Trauma or inoculation 3 (38) 0 (0) 3 (14)
Other 0 (0) 1(7) 1(4)
Associated medical condition
Neutropenia 0 (0) 7 (50) 7 (32) 0.022
HSCT 0 (0) 1(7) 1(4)
Trauma 1(13) 0 (0) 1(4)
Corticosteroids 3 (38) 2 (14) 5 (23)
Diabetes mellitus 0 (0) 3 (21) 3 (14)
Chronic renal failure 1(13) 1(7) 2(9)
Breakthrough infection 0 (0) 4 (29) 4 (18) 0.254
Clinical manifestations
Fever 2 (29) 9 (69) 11 (55) 0.160
Presentation
Necrosis 0 (0) 3(22) 3(14) 0.273
Nodule 0 (0) 7 (50) 7 (32) 0.022
Ulceration 3(38) 1(7) 4 (18) 0.117
Abscess 5 (63) 2 (14) 7 (32) 0.051
Other 1(13) 3(21) 4 (18) 1
Localization
Face 2 (25) 1(7) 3 (19 0.527
Limbs 7 (88) 13 (93) 20 (91) 1
Other 1(13) 4 (29) 5 (23) 0.613
Number of lesions 0.031
1 7 (88) 5 (36) 12 (55)
>1 1(13) 9 (64) 10 (45)
Associated localizations
Pleuro pulmonary 0 (0) 8 (57)
Cardiovascular 0 (0) 3(21)
CNS 0 (0) 5 (36)
Osteoarticular 0 (0) 1(7)
Rhinosinusal 0 (0) 1(7)
Fungemia 0 (0) 3(21)
Causative species 0.565
L. prolificans 0 (0) 3(21) 3 (14)
S. apiospermum 5 (63) 8 (57) 13 (59)
S. boydii 1(13) 2 (149 3 (149
S. dehoogii 2 (25) 1(7) 3 (14)
Proven cases 2 (50) 12 (86) 14 (64) 0.07
Diagnosis method
Positive culture 8 (100) 12 (86) 20 (91)
Median (range) delay to 35 [6-90] 19 [3-120] 27 [3-120] 0.205
diagnostic in days
First line antifungal treatment* 5/8 (63) 13/13 (100) 18/21 (86) 0.042
Voriconazole 4/5 (80) 12/13 (92) 16/18 (89)
Combination 0 (0) 7 (54) 7 (37) 0.044
Median (range) antifungal 75 [21-121] 128 [4-1001] 102 [4-1001] 0.39¢
duration in days
30-day mortality 1(13) 3(21) 4 (18) 1
3-month mortality 2 (25) 5 (38) 7 (33) 0.656

D
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Abbreviations'HM : hematologic malignancy, SOC : solid organaanSOT : solid organ
transplantation, SID : systemic inflammatory dige&$SCT: haematopoietic stem cell transplantation
For patients who survived 7 days after diagnosis

3.6 Cardiovascular infections

Characteristics of the 10 patients with cardioviscmfection (all being patients with
disseminated IS) are detailed in Table 7. The rfreguent main risk factor was SOT (n=4,
two with lung, one with kidney and one with liveamsplantation) followed by malignancies
(n=3, one with AML and two with others haematol@jimalignancies). Vascular infection
(n=8: 5 patients with aortitis, one patient witlmigral artery infection and one patient with
femoro-femoral vascular prothesis) was more fretjilean endocarditis (n=3). Fungemia
was associated in 3 cases (only 8 patients haddbbodture done), in two patients with
endocarditis and one AML patient with aortitis. @§@0% of cases had symptoms of vascular
infection. Echocardiography showed vegetations lmed patients, and imaging was
compatible with vascular infection in all but oreese withpost-mortendiagnosis. Associated
localisations were cutaneous (50%), osteoartic(#880), pleuropulmonary (30%) or CNS
(30%). The patient with post-mortem diagnosis h&d ldcalizations in various organs
(abdominal aortitis, lung, myocardium, pancreastug, stomach and skin).

Considering causative speciés,prolificanswas isolated in 3 cases (2 patients with
malignancies, one with traum&). boydiiin 2 cases (2 patients with SOT) a®l
apiospermunin the 4 other cases.

All patients received antifungal therapy, mainlyriconazole (90% of cases) and
antifungal combination was reported in 40% of ca§asgative surgery was performed in 3
cases (mitral valvular replacement: n=1, ascendhotacic aorta: n=1 and ablation of
femoro-femoral prothesis: n=1). Three-month mastaivas 22% (one patient with recent IS
diagnosis had less than 3-month follow up), comwesing to patients with. prolificans

infection.
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Table 7: Characteristics of IS patients with cardiwascular involvement

Number (%) of patients (n=10)
Main risk factor
HM or cancer 3 (30)
soT 4 (40)
Trauma or inoculation 2 (20)
Other 1(10)
Infection localization
Endocarditis 3
Aortitis 5
Other vascular involvement 2
Clinical manifestations of cardiovascular 7 (70)
involvement
Associated localization
Skin 5 (50)
Osteoarticular 4 (40)
Lung 3 (30)
CNS 3 (30)
Fungemia 3 (30)
Radiologic anomaly 9 (90)
Echocardiography performed 8 (80)
Vegetations 3/8 (38)
No anomaly 5/8 (62)
Causative species
L. prolificans 3 (30)
S. apiospermum 5 (50)
S. boydii 2 (20)
Proven cases 10 (100)
Positive direct examination 1 (10)
Positive histology 2 (20)
First line antifungal treatment* 10 (100)
Voriconazole 9 (90)
Combination 4 (40)
Median (range) antifungal duration in days 312 [4,1082]
Curative surgery 3 (30)
Mortality
30-day mortality 1 (10)
3-month mortality 2 (22)

Abbreviations: HM: haematological malignancy, SQ@olid organ transplantation, HSCT:
haematopoietic stem cell transplantation, CNS:reénervous system
For patients with survey at least 7 days after miisis

3.7 Invasive rhinosinusitis and otitis

Characteristics of the 10 patients with invasivmekinusitis or otitis are detailed in

Table 8. Malignancy was the most frequent main faskor (40%, one patient with ALL and
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3 with others lymphoid malignancies, 2 patiento dieing neutropenic). One patient had
diabetes mellitus and one other had a chronic nr&tspy disease with inhaled corticosteroids.
Four patients had no risk factor corresponding iavasive rhinosinusitis and one external
otitis with contiguous empyema. Clinically, all bome patient had localized infection. The
one with disseminated IS had invasive rhinosinusith lung and skin lesions. In localized
cases, contiguous CNS infection was associateddas8s (empyema, n=2, thrombosis and
cerebral ischemia, n=1).

Concerning the causative species, no such infeeti@s caused bi. prolificans. S.
apiospermunwas found in most cases (809%), boydiiandS. minutosporunbeing found in
one case each. All patients received antifungalafhe with voriconazole in 90% of cases.
Curative surgery was performed in 70% of casesedmonth mortality was 20% including

the patient with disseminated IS.

Table 8: Characteristics of invasive rhinosinusis and otitis

Number (%) of patients
Total (n = 10)

Main risk factor

HM or cancer 4 (40)

Other 2 (20)

No risk factor 4 (40)
Associated medical condition

Neutropenia 2 (20)

Diabetes mellitus 1(10)

No associated risk factor 7 (70)
Breakthrough infection ?
Causative species

S. apiospermum 8 (80)

S. boydii 1 (10)

S. minutosporum 1(10)
Associated localisations

CNS 3 (30)

Cutaneous 1 (10)

Pulmonary 1 (10)
First line antifungal treatment* 10 (100)

Voriconazole 9 (90)
Curative surgery 7 (70)
30-day mortality 1(10)
3-month mortality 2 (20)

Abbreviations: HM: hematologic malignancy, SOT:idargan transplantation, SID:
systemic inflammatory disease, CNS: central nergyssem
For patients who survived 7 days after diagnosis
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4 Influence of causative species
Causative species repartition in the 91 episodes$Sofs shown in figure 2S.
apiospermuni(n = 47),S. boydii(n = 16) and_. prolificans (n=14) were the most frequently
isolated. Others species wéteellipsoidean=5),S. dehoogi{n=4),S. aurantiacun{n=2), S.
minutosporun{n=2) andP. angustan=1).

S. dehoogi$- minutisporum

S. aurantiacumyg, 2% L. prolificans
P. ellipsoida 2% 15%
5%
P. angusta

1%

S. boydii
18%

S. apiospermum
53%

Figure 2: Species repartition in 91 episodes of pbable or proven invasive
scedosporiosis
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4.1 Analysis ofL. prolificans infections

Characteristics of the 14 patients with IS dud_t@rolificans in comparaison with
Scedosporiungpp. are shown in Table 9. Considering main r&ltdrs, patients infected with
L. prolificanshad mainly haematological malignancies (n=9, 648dJL (n=5), ALL (n=1),
others lymphoid malignancies (n=2) or other haetogtcal malignancy (n=1). Six of these
patients were neutropenic. Median time betweengnahcy diagnosis and IS was 447 days
(range 17-4904 days). Trauma or inoculation wass#wnd most frequent main risk factor
(n=4, 29%). In IS due t8cedosporiungpp., haematological malignancy was statistidakg
frequent (31%, two patients with AML, four with AlLnine with others lymphoid
malignancies and five with others haematologicallignancies) with less neutropenic
patients (12%) and trauma frequency (32%) was tatistcally different.

In L. prolificans cases, dissemination was the most frequent pedgamt(64% of
cases), others patients having had musculosketetalutaneous (21%), pleuropulmonary
(7%) or digestive (7%) infection. In IS due ®cedosporiumspp., dissemination was
statistically less frequent (27%), as was fungefh®o).

Only nine patients witl. prolificans infection received a®lline antifungal therapy.
Patients who didn’t received antifungal therapy eveatients with disseminated IS dying
before positivity of culture or shortly after pogity of culture, and in one case a patient with
osteitis successfully cured by iterative surgerfdmost all patients witfscedosporiunspp.
received a T line antifungal therapy (99%). Curative surgerysweerformed in 36% of.
prolificans cases without statistically difference compared3odue toScedosporiunspp.
(51%).

High early mortality rate was recorded in casé.gprolificans(62% at three months)
contrasting with mortality in IS due tecedosporiunspp. (18% at three months, p=0.003). At
three months, all dying patients with IS causedLbyprolificans died with uncontrolled
infection, 75% of dying patients with IS causedSwpedosporiunspp. died with uncontrolled

infection.
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Table 9 characteristics of 14 patients withprolificansIS compared to infection

caused by others species

Number (%) of patients
L. prolificans Others species p value
(n=14) (n=77)
Median (range) age in years 48 [7-80] 62 [0-86] 0.166
Male sex 11 (79) 56 (73) 0.753
Main risk factor 0.127

HM or cancer 9 (64) 24 (31)

SOT 0 (0) 15 (19)

SID 0 (0) 8 (10)

Trauma or inoculation 4 (29) 16 (21)

Other 1(7) 10 (13)

No risk factor 0 (0) 4 (5)

Associated medical condition

Neutropenia 6 (43) 9 (12) 0.005
Infection site 0.108

Pleuropulmonary 1(7) 17 (22)

Musculoskeletal and 3 (21) 24 (31)

cutaneous

RNS and 10 0 (0) 9 (12)

Other 1(7) 6 (8)

Disseminated 9 (64) 21 (27) 0.012
Fungemia 6/9 (67) 5/43 (12) 0.001
Breakthrough infection 8 (57) 12 (16) 0.002
First line antifungal therapy? 9/12 (75) 73/74 (99) <0.001

Voriconazole 6/9 (67) 63/73 (86) 0.128

Antifungal combination 5/8 (56) 17/68 (25) 0.027
Curative surgery 5 (36) 39 (51) 0.304
Mortality

30-day mortality 7 (50) 7176 (9) 0.001

3-month mortality 8/13 (62) 13/71 (18) 0.003

Abbreviations: HM: haematological malignancy, S@alid organ transplantation, SID:

systemic inflammatory disease, HSCT: haematoposédio cell transplantation, CNS: central
nervous system, RNS: rhinosinusal, 10: invasivasoti

136 patients having had blood culture tested
2 For patients who survived 7 days after diagnosis

84



4.2 Analysis of S. apiospermum vs S. boydii infection

Characteristics of 68 patients wigh apiospermuns. boydiiinfection are shown in
Table 10.P. ellipsoideabeing considered synonym 8f boydij these two species have been
considered together for analysis. Main underlyimgk rfactors repartition was different
depending of the species. Patients v8thapiospermunmfection mainly had malignancies
(36%) or trauma or inoculation (23%) as underlymnagin risk factor. Patients with IS caused
by S. boydiimainly had SOT (38%), malignancies (24%, 15% wa#hcer) or miscellaneous
risk factors (24%) and never had SID. Very few guas with S. boydiiinfection had
haematological malignancies compared to patientis 18 caused b. apiospermun(10%
vs 32%, p=0.049).

IS presentation was similar depending of the spgecwith high frequency of
dissemination or localized musculoskeletal or cetars infection (29% each) followed by
pleuropulmonary infection (21%), invasive rhinositis or invasive otitis (12%) or others
infections (9%). Localized pleuropulmonary infectiseemed to be less frequent in cass.of
apiospermumnfection (13% vs 38%) without statistically sifjoant difference. When blood
cultures were tested, fungemia was however stalti more frequent in IS caused By
boydii compared t&. apiospermur®0% vs 4%, p=0.015)

Most of the patients had &' line antifungal therapy (94% of cases when sulvivas
at least 7 days after IS diagnosis), voriconazeladmostly used (86% of cases). Antifungal
combination was used in only 25% of IS. Curativegety was performed in 54% of cases.

Three-month mortality was similar between both ggibeing 21% at three months.
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Table 9 characteristics of 68 patients with IS cause&bgpiospermuns. boydii

Number (%) of patients
S. apiospermum S.boydit p value
(n=47) (n=21)
Median (range) age in years 65 [14-86] 60 [13-80] 0.117
Male sex 32 (68) 18 (86) 0.150
Main risk factor 0.036

HM or cancer 17 (36) 5 (24)

SOT 6 (13) 8 (38)

SID 6 (13) 0 (0)

Trauma or inoculation 11 (23) 3 (14)

Other 4(9) 5 (24)

No risk factor 3 (6) 0 (0)

Associated medical condition

Neutropenia 6 (13) 1(5) 0.357
Infection site 0.130

Pulmonary 6 (13) 8 (38)

Musculoskeletal and 16 (34) 4 (19)

cutaneous

RNS and 10 7 (15) 1 (5)

Other 5(11) 1(5)

Disseminated 13 (28) 7 (33)

Fungemia 1/26 (4) 4/10 (40) 0.015
Breakthrough infection 5 (11) 5 (24) 0.264
First line antifungal therapy? 44/46 (96) 16/18 (89) 0.315

Voriconazole 42/44 (95) 13/16 (81)

Antifungal combination 10/42 (24) 5/17 (29) 0.654
Curative surgery 27 (57) 10 (48) 0.452
Mortality

30-day mortality 4 (9) 3 (15) 0.418

3-month mortality 8 (19) 5 (25) 0.740

'S, boydiiandP. ellipsoidechave been regrouped for analysis
2 For patients who survived 7 days after diagnosis

4.3 Description of cases associated with other Scedosjmn spp.

Other causative species were isolated in 9 cask3 @fable 11)S. aurantiacunwas

causative of 2 pleuropulmonary infections in onarrgrowned patient and one patient with
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lung transplantatiorS. dehoogiwas isolated in 4 IS (one patient with malignarteyg with
SID and one with trauma/inoculation) with 3 mussgjoelettal or cutaneous infections and
one disseminated case. One case of spondylodis@sscaused bf. angustain a patient
with diabete mellitus and chronic renal failu®. minutosporunwas responsible of one
pulmonary infection in a patient with malignancydasne invasive sinusitis in a patient with

no risk factor.

Table 11: characteristics of 14 cases of invasiveeslosporiosis depending on rare
causative fungal species

Number (%) of cases with each causative species
S. S. P. S.
aurantiacum dehoogii angusta minutosporum

Male sex 1 (50) 4 (100) 0 (0) 1 (50)
Main risk factor

HM or cancer 0 (0) 1(25) 0 (0) 1 (50)

SOT 1 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

SID 0 (0) 2 (50) 0 (0) 0 (0)

Trauma or 1 (50) 1(25) 0 (0) 0 (0)

inoculation

Other 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0)

No risk factor 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (50)
Associated medical
condition

Neutropenia 0 (0) 1(25) 0 (0) 1 (50)
Infection site

Pulmonary 2 (100) 0 (0) 0 (0) 1 (50)

Musculoskeletal and 0 (0) 3 (75) 1 (100) 0 (0)

cutaneous

RNS and IO 0 (0) 0(0) 0 (0) 1 (50)

Disseminated 0 (0) 1(25) 0 (0) 0 (0)
Fungemia 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Breakthrough infection 2 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
First line antifungal 2 (100) 4 (100) 1 (100) 2 (100)
therapy?

Voriconazole 2 (100) 3 (75) 1 (100) 2 (100)
Curative surgery 0 (0) 2 (50) 0 (0) 0 (0)
3-month mortality 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Abbreviations: HM: hematologic malignancy, SOT:idargan transplantation, SID: systemic
inflammatory disease, RNS: rhinosinusitis, 10: isive otitis
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5 Breakthrough infections

Twenty patients (22% of cases) developed breakgtranfections as they received
antifungal(s) in the 3 months prior diagnosis afllSprolificans(n = 8) was more frequent in
patients with breakthrough infections th& apiospermum(n=>5), S. boydii (n=4), S.
aurantiacum(n=2),P. ellipsoidean=1) (p = 0.002).

Breakthrough infections occurred more frequently patients with malignancies
(n=10, 30%), and SOT (n=6, 40%) with only one pat{®%) with inoculation and 3 patients
(27%) with others main underlying conditions (irdihg the two patients with chronic

granulomatous disease) (p=0.049).

6 Invasive scedosporiosis in children

IS occurred in 6 children (5 boys and 1 girl). Meage was 9 years (range 0-14
years)). The underlying main disease was acute hyinlastic leukaemia (n=2), trauma (n=2:
near drowning or dog bite with telluric contamioatf and chronic granulomatous disease

(n=2). Four children died during follow-up.

7 Treatment

A first-line antifungal treatment was recorded &L (89%) of episodes, including
(77/82 (94%) of episodes occurring in patients isumg at day 7 after infection diagnosis.
Voriconazole was prescribed in 84% of 82 casesfuagal combination in 27% (with
voriconazole in 82% of combinations). Curative suygwas performed in 44/91 (48%) of

cases, in the same time as diagnosis surgery casHs.

8 Outcome

Forty-five deaths were recorded and the global igafwate was 50%. Thirty-day
mortality was 16% with variations depending of tivderlying main risk factor. Thirty-day
mortality was 30% in patients with malignancy (resively 7%, 13%, 11%, 0% and 0% in
patients with SOT, SID, trauma or inculation, otheain risk factor or no risk factor)
(p=0.089). 30-day mortality was 21% in immunosuppesl patients compared to 11%
patients with trauma or inoculation (p=0.292).
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Three-month mortality was 25%. Three-month mostalitas 48% in patients with
malignancy (respectively 13%, 14%, 11%, 10% andi®¥atients with SOT, SID, trauma or
inoculation, other main risk factor or no risk f@Qt(p=0.012). Three-months mortality was
34% in immunosuppressed patients compared to 11patients with trauma or inoculation
(p=0.063)

In univariate analysis, mortality rate differedrgfgcantly depending of dissemination
(p<0.0001, Figure 3) and afprolificansinfection (p<0.0001, Figure 4).
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Figure 3: survival probability of patients with localized disseminated invasive
scedosporiosis
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V Discussion

1 State of current litterature

Few other studies with large effectives and inatgdi. prolificansandScedosporium
spp. are available in the literature for comparideirst, only one other dedicated study with
large effective on global population is availabtiescribing 107 patients with invasive
scedosporiosisL( prolificansin 33% andS. apiospermurmaomplex species in 65% of cases,
one patient with both) being treated by voriconazZatainly in Australian (41%) or European
(36%) patients) (9). Two studies on global popolain Australia describes 54 and 62 IS but
with very few informations about risk factors orepise clinical presentation (12,19). Then,
one study describes 25 haematological patients wmitasive scedosporiosis (caused Dy
apiospermuntomplex in 84% of cases) in Texas (10). At leasg study in SOT and HSCT
recipients describe 27 invasive scedosporiosisr(HSCT and 11 in SOT recipients, with
apiospermumcomplex species in 70% of cases) in the USA (5)enTltother studies are
available with fewer effectives (11 infections i@ recipients in USA with.. prolificansin
33% of cases (26), 13 infections in SOT recipiavit L. prolificansidentification in 46% of
cases in Spain and USA (6), 12 infections in a mentric Australian study with..
prolificans identification in 83% of cases (27). Finally a festudies are focusing oh.
prolificans, describing 13 to 18 patients, in Spain, Austrati&ermany (3,4,11,28).

In this study, we report 91 episodes of IS, whishtd our knowledge, the largest
national cohort of IS with epidemiological, clinicand precise taxonomical considerations.

Therefore our study highlights IS comprehensiosaweral different points.

2 Influence of underlying risk factors

Sixty-four percent of cases were reported in imnsuppressed patients and 22% in
patients with tauma or inoculation as the main gty factor. These proportions are in
adequation with previously published case seriesgémeral population (12,16) where
immunosuppression was recorded in 70% and traurh@-t0% of patients. Diabetes mellitus
was a frequently associated risk factor but wasegtanally present without other main
medical condition, acidoketosis being recorded anpatient. These clinical data highlights

the difference in pathogeny of IS compared to ativdiections such as mucormycosis (29).
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Breakthrough infections occurred more frequently patients with malignancies,
probably because of higher antifungal prophylaxithis group of patients.

Underlying main condition influenced time to diagso with earlier diagnosis in
patients with malignancies or SOT. This could bealse of higher medical vigilance in these
patients resulting in earlier exploration, or bessmwf more severe infections with more
frequently and sooner positivation of clinical saasp

Underlying condition also influenced infection Itization. Dissemination was more
frequent in patients with malignancies or SOT puaygsi because of higher
immunosuppression. This high frequency in patiewith malignancies could also be
explained by differences in causative fungal sewartition in these patients with mare
prolificans which is more often associated to fungemia. Musskéletal and cutaneous
infections were as expected more frequent in chtawma or inoculation, but also in case of
SID. We suspect unreported minor trauma to be pteésesome of these patients.

Three-months mortality was higher in patients witlalignancies probably due to

more severe infections but also to the evolutioaraferlying disease.

3 Clinical description

Dissemination occurred in 33% of episodes mainlcase of malignancy or SOT.
Fungemia was frequent in malignancies cases (30%gse results are concordant with
previous studies evidencing high dissemination maaewith 21% of disseminated cases in
general population and 64% in patients with haelogtoal malignancies (16,30), by contrast
with 10% of dissemination reported in invasive agpesis, fungemia being exceptional)
mainly with haematological malignancies (31,32).

Musculoskeletal and cutaneous infections were thestmfrequent localized
localizations in our cohort, occurring in 30% ofea. This high frequency is similar to the
other study with high effectives on general popatatvhere musculoskeletal and cutaneous
localized infections are described in 28% of cg99sThis could be explained by the high
frequency of trauma or inoculation (22% in our stadd 17-19% in the literature (12,16)), as
this main risk factor underlied frequently thesealizations. In these presentations, fever was
uncommon (16% in osteoarticular and 29% in cutasemidections), the diagnosis of
osteoarticular infection being usually evocatedldsal inflammatory symptoms or by the

context of an open wound and telluric contamination
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Localized pleuropulmonary infections were described 20% of cases and
pleuropulmonary involvement was the most frequectlization in case of dissemination
(57% of disseminated cases). Some differencesurg@bulmonary cases were found between
localized and disseminated infections. First, isecaf neutropenia, infections were always
disseminated. Then, cough was more frequent idifechlung infection and thoracic pain in
disseminated cases, probably due to bronchial wewoént in localized cases and
angioinvasion in neutropenic patients. To continnedules and cavitation were more
frequent in case of dissemination, highlightingiffeedent mechanism of pulmonary infection
in these patients.

In pulmonary infections, nodule with halo sign waeported in 6 patients. This
information argues against the believed high spgifof this radiological sign in invasive
aspergillosis diagnosis: halo sign is highly sgeaiff invasive mould infection in adequate
context, but do not permit to differentiate invasaspergillosis from invasive scedosporiosis.

We found CNS infections in 21% of IS described ur @ohort: localized CNS
infection was reported in seven patients (8%) ahtb @volvement in 40% of disseminated
cases. This frequency is consistant with previaudipations, CNS infection being found in
11-20% of patients (9,12). Frequency of CNS invoieet in disseminated cases argues for
the necessity of systematic screening at the dmgnof IS. CNS involvement being
asymptomatic in 14% of localized and 33% of disset@d infections, brain imaging must be
performed even in absence of neurological symptoms.

Cardiovascular involvement was unexpectedly freuenour cohort, described in
11% of all cases (33% of disseminated cases), sworeling to patients with various risks
factors (30% with malignancies, 40% with SOT, 20%hvirauma and 10% with others risk
factors) and various causative fungal spediegfolificansin 30%, S. apiospermurm 50%
andS. boydiiin 20% of cases). Endocarditis and vascular irdactelated to scedosporiosis
are described in the literature (33-37) but thghhirequency was not reported in previous
studies (10,12,16,19) and highlights unexpecteadulas tropism in IS. Vascular infection
was discovered in 70% of cases because of clim@alifestations of vascular infection or
because of clinical suspicion of disseminated 18,0 30% of cases cardiovascular infections
were asymptomatics and were evocated during thggngtaf 1S. These high frequencies of
cardiovascular involvement in IS and of asymptomptiesentation in case of cardiovascular
infection highlights the necessity to track dowedh localizations in IS. Very few data are
available considering diagnosis of cardiovascuiédtion in IS, but one case report suggests

that PET-scanner could be informative (36).
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4 Causative fungal species repartition

L. prolificans was causative of 15% of IS in our study. prolificans is more
frequently localized in others studies with Austmal patients (50-53% of IS caused by
prolificans (12,19)) or with mainly Australian patients (33%I8 caused by.. prolificans
(16)). Part of this difference can be explained rayity of L. prolificans in France
environment as shown in a recent environmentalystieds than 1% of isolated species being
L. prolificang (38) and aboundance in Australia (43% of isolagelcies being. prolificang
(39).

Repartition of different species @cedosporiumspp. has never been estimated to our
knowledge in others studies on IS (excBptaurantiacunin Australia), and little is known
about their respective virulence. In our stuBlyapiospermunn=47) was the main causative
specie ands. boydii(n=16) the second one. No other study in IS witherular identification
is available for comparison, but these resultsresisg with airways colonization data in cystic
fibrosis patients wher8&. boydiiaccounts for 62% an8. apiospermun24% of cases (40).
This difference in species repartition consideri@igivays colonization or IS raises the
hypothesis of higher virulence potential®fapiospermums S. boydii

S. aurantiacunwas causative of only two IS in our study. Thisitcasts with a recent
Australian study whereS. aurantiacumwas identified in 20% of IS (19). Part of this
difference can be explained by difference in envinental presence &. aurantiacumbeing
found in 55% of soil samplings in Australia (39)dan only 22% of soil samplings in France
(38). Nevertheless this difference of environmemégdartition is insufficient to explain the
rarity of S. aurantiacunn IS. Moreover, presence bf prolificansis scarce in soil samplings
in France (<1% of samplings) (38) and is still freqtly found in IS in our study opposite to
S. aurantiacumVirulence of French and Australian strainsSofaurantiacunstrains could be
different. To support this hypothesis, a study im@use model suggested lesser virulence of
non-Australian invasiv&. aurantiacunstrains compared to Australi& aurantiacunstrains
(41).

If S. dehoogican be frequently found in environment dependinthefcountry (30%
of Scedosporiunspecies in France (38), 0.3% in Australia (39)s tspecie was never
isolated from respiratory samples in a study anafyspecies repartition in patients with
cystic fibrosis in France (40)), questioning itstepdial to colonize respiratory airways.
Interestingly, in our study Sdehoogii was never found in localized pleuropulmonary

infections. Moreover three out of four patients hwis. dehoogiilS had cutaneous or
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osteoarticular infection and trauma was recordetivim of these patients, and the only two
case descriptions of IS caused$ydehoogiin the literature are cutaneous infections (42,43)
This could argue in favour of non-respiratory megbka of contamination in case of
infection withS. dehoogii

Rare Scedosporiunspecies $. dehoogji S. aurantiacum$S. minutosporunand P.
angusta were causative of 10% of IS in our study. We rded too few infections with these
species to draw conclusions but dissemination vwasrwed in one infection with. dehoogii
illustrating its virulence potential. Moreover aidy in a murine model highlighted potential
higher virulence of5. dehoogiandS. aurantiacumn Scedosporiunspp. (44). These results
of this study must be handled with caution becaistrains from environment, colonization

and infection.

5 Influence of causative fungal species

Main causative fungal species were associated wvitterlying condition. Concerning
L. prolificans 64% of episodes occurred in patients with maigmnes and all but one of the
others cases in patients with trauma or inoculatRepartition of main risk factors was more
various for infections caused I8/ apiospermuror S. boydii/P. ellipsoidealn patients with
haematological malignancies, prolificanswas mainly found in patients with AML and was
therefore the fungal species mostly found in pasiemith HM associated to profound and
prolonged neutropenia.

Highest dissemination rate was observed wiithprolificans (64%), with frequent
fungemia. No comparative study is available in likerature to confirm this difference in
dissemination and fungemia potential, but previstuslies dedicated to infections caused by
L. prolificansconfirms high dissemination potential for this gpg4,11,45).

Surprisingly, presentation was different within tise apiospermunctomplex, S.
apiospermumbeing more frequently found in case of haematclgmalignancy thars.
boydii or P. ellipsoideathese last two species mostly being found inepédi with SOT and
never being found in case of SID. Moreover presemteof IS was different depending of
these species, localized pleuropulmonary beingstatistically significantly less frequent in
case ofS. apiospermunnfection and fungemia being significantly moreduent in case of
infection with S. boydiior P. ellipsoidea Therefore species identification within ti&
apiospermuntomplex could be relevant because of possiblerdifft evolution.
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Breakthrough infection occurred more frequently gatients with L. prolificans
infection, probably because of associatioh.gbrolificanswith haematological malignancies,
these patients frequently having antifungal propk in standard care.

6 Treatment and outcome

A first-line antifungal treatment was recorded BP8 of cases. Reason for absence of
antifungal prescription was (i) death before diagsoof IS, (i) decision of exclusively
supportive care or (iii) infection managed exclaegpsurgically.

Voriconazole was the most frequently prescribedfargal, alone or in combination.
In absence of randomised clinical trial in IS, threscription is based one hand on in vitro
studies finding lower MIC for voriconazole compartedothers antifungals o8cedosporium
spp.andL. prolificans (46—49); and on the other hand mainly on the stfd$07 patients
with IS reporting response to voriconazole in 57fcases (31% of complete response and
26% of partial response) (9).

Antifungal combination was more often used in pdgewith disseminated casasd
patients havingL. prolificans IS, probably because of more severe infectionsineg
aggressive treatment. Therefore mortality dependih@ntifungal combination is of hard

analysis, patients with disseminated infectiongrghigher mortality.

Curative surgery was more often performed as erpert patients with trauma of
inoculation as the main factor because of mainkaliaed musculoskeletal or cutaneous

infections in this group of patients, and for tleng reason in patients with SID.

We analyzed early mortality at three months, carand) that specific mortality in 1S
usually occurs in the early follow up (9). Mortglat three months was 25%, contrasting with
mortality in Australian studies (31 to 46%) (12,1Bbur hypothesis can be made to explain
these discrepancies: (i) variation in underlyingkrifactors; (ii) variation in severity of
infection, few of our patients being successfulated by exclusive surgery without needing
of antifungal therapy; (iii) variation of virulence causative species as patients in these
previous studies were Australian patients, witHfedénces in causative species repartition
compared to France. Indeed, another study showgldehimortality in patients with..
prolificans (around 50% at 3 months) comparedStoapiospermunfaround 25%) infection

(9), and no data is available to compare mortatitypfections caused by different species of
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the Scedosporiunspp.; (iiii) recent amelioration in standard cacenpared to previous case
series.

In localized infections, mortality was differentpding of the localization, with no
early mortality in patients with osteoarticularenfions and being up to 20% at three months
in patients with CNS infection and 25% in patienith cutaneous infection. Mortality may
be influenced by localization but these differencesld also be induced by differences in
prognosis of underlying main risk factors. Inde@atients with localized osteoarticular
infections mainly had anteriority of trauma or intation, with better prognosis compared to
malignancies or SOT that were more representethier® localizations. For the same reason,
higher mortality in disseminated cases comparelbdalized infections must be interpreted
with the notion that dissemination occurred moegfrently in case of malignancy or SOT,
with higher 3-month mortality in patients with ngaliancies. Therefore a multivariate analysis

should be done concerning risks factors for mayt#di avoid confounding factors.

7 Limitations

Our study has several limitations. First of all,ilSidence can not be estimated based
on these results, as only culture-proven IS withiiss sent to NRCMA could be investigated.
IS diagnosed by other means (i.e. with positive RERnmunohistochemistry) and negative
samples were not analyzed in SOS, as well as etfttoven cases without strain being sent
to the NRCMA.

Retrospective analysis reduced information exhaitxstindeed, very few patients had
indirect fungal markers done, such as galactomawnaD-glucan serum antigens making
interpretations of this parameters challenging sietematic whole body imaging was done in
some cases, limiting the diagnosis of asymptonthsi®emination of infection.

VI Conclusion

S.0.S. highlights the diversity of clinical pressidns in IS. More than half of the
patients are immunosuppressed with high frequericglissemination. Musculoskeletal or
cutaneous infections were the most frequent loedlibcalizations due to high frequency of
trauma or inoculations. We report high frequencyGNS infections as described in the

literature but also unexpectedly high frequencyarfdiovascular infections. This is the first
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study analysing detailed causative species rejpariih IS, showing variations depending of
risk factors infection with.. prolificansbeing mainly found in patients with malignanciesl a
S. boydiibeing exceptionally found in patients with haenwgacal malignancies. Withirs.
apiospermunctomplex,S. apiospermum sensu stri@ad S. boydiishow clinically relevant
differences concerning risk factor and fungemiaeptél. S. aurantiacunaccounted for very
few cases contrasting with prevalence in Austrasudies.S. dehoogiwas mainly isolated
in musculoskeletal infections with notion of prewsotrauma in half of cases caused by this
species. Apart fron. apiospermum stricto sensund S. boydij little-known species of
Scedosporiunspp. were uncommon but not exceptionally causativi&. Mortality is lower
nowadays, with however bad prognosis in case o$edignation or infection withL.
prolificans Further studies, ideally randomized trials ared®el to precise the best antifungal
choice and indication of surgery. Realisation afsth trials is however difficult to set up

because of the rarity of these infections.
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Conclusion du travail de these

S.0.S. permet de préciser plus avant les caraogées des scédosporioses invasives
en France. Au vue des différences retrouvées ageséries antérieures, ces données sont a
interpréter avec prudence en dehors du territomedais. Par ailleurs, les limites de S.O.S.
(étude rétrospective, absence d’exhaustivité likendéthodologie dans I'analyse des
scédosporioses en France) sont également a premdmmpte dans cette analyse. Ces
données pourraient idéalement étre confirméesgmétlides prospectives, de réalisation
cependant difficile au vue du caractére peu frégderces infections.

Concernant les facteurs de risque, si le role pré@@nt d’'une immunodépression
(hémopathie maligne, transplantation d’organe sabid maladie de systéme) est bien
retrouvé, la place importante d’'un traumatisme gacent a la scédosporiose se voit
confirmée. Le lien majeur entre facteur de risque@lisation de l'infection ressort par
ailleurs clairement de I'analyse : disséminatior’iddection en cas d’hémopathie maligne ou
de transplantation d’organe solide, atteinte mustuelettique ou cutanée en cas de
traumatisme ou d’inoculation.

Concernant la présentation clinique, outre la priopo importante d’infections
musculosquelettiques ou cutanées du fait de laiérdcp des traumatismes, les infections
pleuropulmonaires et du systeme nerveux centrdlfséuentes. Cependant, une atteinte
isolée du systeme nerveux central est tres rastgenéralement associée a une localisation
pulmonaire ou cutanée. Cette localisation intraeréme est fréequemment asymptomatique.
Par ailleurs, une localisation cardiovasculaird@gsfuemment retrouvée, parfois
asymptomatique, peu rapportée dans les précédsaries (24,27-31,34), pouvant intervenir
dans le fort potentiel de dissémination de ce<tidas. De ce fait, nous recommandons la
recherche d’'une localisation intracranienne ouiocaesculaire chez tout patient atteint de
scédosporiose invasive, d'autant plus en cas dispériose disséminée. Les examens a
réaliser dans ce cadre sont difficiles a préciserwe de nos seuls résultats, cependant le TEP
scanner pourrait avoir un intérét dans le cadrdidgnostic des localisations
cardiovasculaires (214).

Par ailleurs, concernant I'implication respecties différentes espéces fongiques,
prolificans est majoritairement associé a des infections [deepatients atteints d’'une
hémopathie maligne, principalement en cas de leigcaigué myeloide et de neutropénie. On
retrouve également un fort potentiel de dissénonagt de fongémie lié a cette espéce.
Concernant les espéces du complgxapiospermun®. apiospermum sensu striéait le
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plus fréquemment décrit dans notre série. Ces agmne@ntrastent avec les données
environnementales frangaises montrant une répertitiissi importante ent& apiospermum
etS. boydii(15) et les données de colonisations respiratalieg les patients atteints de
mucoviscidose en France retrouvant une prédomind@Se boydiipar rapport &.
apiospermung35), faisant évoquer I'’hypothese de différencassdes facteurs de virulence
entre ces especes. Les différences observéesSerapgospermurat S. boydiiou P.
ellipsoidearendent intéressante l'identification des difféesnespeéces au sein méme du
complexeS. apiospermunie faible nombre d’infections &. aurantiacuntomparativement
aux seéries australiennes (27,28) non expliqguéérentient par une différence de prévalence
environnementale peut également faire évoquer iffé@ahce de virulence pour cette espece
entre différents pays. Enfin, il ressort de cettelé la fréquence relative d’espéces peu
décrites dé&scedosporiungS. dehoogjiS. minutisporum, P. angusteesponsables de 8% des
cas, avec un mode de contamination principalemdrdrespiratoire dans le cadre des
infections &S. dehoogii

Enfin, la mortalité a trois mois, de 25% dans netrge, semble plus faible par rapport
a des études plus anciennes. Elle semble influgijgéar les facteurs de risque sous-jacents
avec une surmortalité chez les patients atteimigrdopathie maligne, (ii) par la localisation
avec une mortalité plus élevée notamment en cagedtion disséminée (survenant
préférentiellement chez les patients atteints diygathie maligne) et (iii) par I'espéce
fongique causale avec une mortalité plus élevémsm’infection &.. prolificans

Ce travail permet ainsi de mieux comprendre led@sgorioses invasives et permettra
d’optimiser la prise en charge de ces infectiomtesgares mais au pronostic parfois encore

dramatique.
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Title: “S.0.S.”: The Nationwide French Scedosporiosis Obseational Study (2005-2017)

Abstract

Invasive scedosporiosis (IS) are deadly fungal ctindes due toLomentospora
prolificans andScedosporium spiCharacteristics of these infections are onlyigllytknown
as well as repartition of causative species. Theeefwe analysed in the S.O.S. the
characteristics of 91 IS episodes in France betv2&6b and 2017.

IS occurred mostly in men (74%) aged over 50 yeMain risk factors were
malignancies (36%), trauma or inoculation (22%)ijdsorgan transplantation (SOT, 17%),
systemic inflammatory diseases (9%), miscellanemksfactors (11%), no risk factor (4%).
The main isolated localizations were musculoskeletst cutaneous (30%) and
pleuropulmonary (20%). Dissemination occurred ir#038f IS, mainly in patients with
malignancies or SOT. Isolated central nervous sayEENS) infection was uncommon but
CNS involvement was reported in 40% of disseminal®d Cardiovascular infection
accounted for 33% of disseminated IS.

Three main species were describéd (grolificans 15%, S. apiospermum52%, S.
boydii: 18%). OthersScedosporiunspecies were uncommoR.(ellipsoidea5%, S. dehoogii:
4%, S. minutisporunand S. aurantiacum2% eachP. angusta 1%). Clinical presentation
varied according to fungal species. Antifungal seurwas prescribed in 94% of IS
(voriconazole in 84%) and 49% of patients underweuntative surgery. Three-month
mortality was 25%, higher in case of disseminatomfection withL. prolificans

S.0.S. highlights the diversity of clinical presaidns in IS, with high frequency of
underlying immunosuppression and dissemination.yMansculoskeletal or cutaneous IS are
reported due to high frequency of trauma. Highdestcy of pulmonary or CNS (as described
in the literature) but also of cardiovascular ISfasind. This is the first study analysing
detailed causative species repartition in IS, witriations depending of risk factorsS.
aurantiacumaccounted for very few cases contrasting with Aalistn studies. Little-known
species were uncommon but not exceptional. Moytaitower nowadays, with however bad
prognosis in case of dissemination or infectiorhwit prolificans
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Titre: “S.0.S.”: The Nationwide French Scedosporiosis Obseational Study
(2005-2017)

Résumé

Les scédosporioses invasives (IS) sont des infextinies domentospora prolificans
et Scedosporiunspp. Leurs caractéristiques sont peu connues deermée la répartition des
especes fongiques. Nous avons analysé les castiiées de 91 épisodes d’IS survenus entre
2005 et 2017 en France. L'infection survenait pgalement chez des hommes (74%) de plus
de 50ans. Les facteurs de risque (FDR) retrouvagerét pathologie maligne (36%),
traumatisme ou inoculation (22%), transplantaticarghne solide (SOT: 17%), maladie
inflammatoire systémique (9%), divers (11%), pasbB®R (4%). Les principales localisations
étaient musculosquelettiques ou cutanées (30%) lmurgpulmonaires (20%). Une
dissémination survenait dans 33% des cas, surtowias de pathologie maligne ou SOT.
L’atteinte du systéme nerveux central (CNS) étaie isolément mais rapportée dans 40% des
IS disséminées. Une atteinte cardiovasculaire gtésente dans 33% des IS disséminées.
Trois espéces principales étaient décrites prolificans 15%, S. apiospermum52%, S.
boydii 18%). Les autres espéces eétai¢ht ellipsoidea (5%), S. dehoogii (4%), S.
minutisporumet S. aurantiacum(2% chacun),P. angusta(1%). La présentation clinique
variait selon I'espece en cause. Un traitemenfangique était prescrit dans 94% des cas
(voriconazole pour 84%) et une chirurgie d’exérétmt realisée pour 49% des patients. La
mortalité & 3 mois était de 25%, plus élevée endmslissémination ou d’infection la
prolificans S.0O.S. illustre la diversité de présentationsiglies des IS avec une forte
proportion d'immunodépression et de disséminati@nfréquence des traumatismes explique
la proportion d'infections musculosquelettiques cettanées. Le taux élevé d’infections
pulmonaires ou cérébrales est décrit dans la ditiée, a la différence des atteintes
cardiovasculaire. Cette étude est [ fui étudie avec des données de génotypage la
répartition des différentes especesStedosporiunau sein des IS, montrant des différences
selon les FDRS. aurantiacungtait peu retrouvé contrairement aux études Aligstrzes. Les
autres especes peu connues étaient non exceptemried mortalité est plus faible de nos
jours mais reste élevée en cas de disséminatiotirdaction alL. prolificans
MOTS-CLES : scédosporiose, Scedosporium, Lomentospora,tiafefongique invasive
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