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Présentation du travail de thèse 

Les scédosporioses invasives, causées par Scedosporium spp. et Lomentospora 

prolificans, sont des infections rares mais sévères, mettant en jeu le pronostic fonctionnel et 

vital des patients atteints. 

Ce travail de thèse d’exercice consiste premièrement en une revue de la littérature 

concernant principalement les différentes présentations cliniques de ces infections. 

Surtout, seront présentés le projet S.O.S. (Scedosporiosis Observational Study) et ses 

premiers résultats. Cette étude consiste, en une description clinique des scédosporioses 

invasives survenues en France entre janvier 2005 et mars 2017 en prenant en compte les 

données taxonomiques les plus récentes. 

 

Revue de la littérature 

I  Données mycologiques 

1 Généralités 

Les scédosporioses invasives sont des infections causées principalement par les 

espèces fongiques du complexe S. apiospermum et L. prolificans (anciennement S. 

prolificans) membres de l’ordre Microascales des Ascomycètes, de la famille des 

Microascaceae, du genre Scedosporium pour le premier et Lomentospora pour le deuxième 

(1). 

 

2 Facteurs de virulence et interactions avec l’hôte 

2.1 In vitro 

Concernant S. apiospermum, plusieurs facteurs de virulence et d’interactions avec 

l’hôte ont été identifiés afin d’expliquer son potentiel invasif (1–3). Tout d’abord, des facteurs 

d’adhérence aux cellules épithéliales comme le peptidorhamnomannane. Puis des facteurs 

d’engagement des Toll-like receptor (TLR) comme les α-glucanes, impliqués dans 

l’interaction avec le système immunitaire. Ensuite des protéases (sérines protéases, métallo 

protéases…) capables de dégrader la matrice extracellulaire, potentiellement impliquées dans 
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l’induction d’une inflammation bronchopulmonaire chronique et dans le mécanisme 

d’invasion. Enfin des mécanismes de protection vis-à-vis du stress oxydatif avec des 

chélateurs du fer et la production de superoxyde dismutase ou de catalase. Par ailleurs, L. 

prolificans produit des pigments de mélanine (1), impliqués dans la résistance au stress 

oxydatif et l’échappement au système immunitaire. 

 

2.2 In vivo 

Ces facteurs de virulence sont actuellement imparfaitement connus et pourraient varier 

d’une souche à l’autre au sein d’une même espèce, expliquant la différence de virulence 

décrite sur des modèles murins, concernant des souches responsables d’infections invasives 

vis-à-vis d’autres souches de la même espèce (4–6).  

Les souches de différentes espèces au sein de Scedosporium  spp. semblent par ailleurs 

avoir une virulence différente sur des modèles murins, S. aurantiacum et S. dehoogii seraient 

plus virulents que les autres (7). Enfin, si L. prolificans aurait sur ces modèles une virulence 

supérieure à S. boydii (6), une autre étude suggère une virulence similaire entre S. 

aurantiacum et L. prolificans (4). 

 

3 Répartition géographique 

Si la présence de Scedosporium spp. est cosmopolite (1,8–12), celle de L. prolificans 

est le plus fréquemment décrite au Nord de la péninsule ibérique, en Australie, Californie et 

au sud des Etats Unis (1), mais également rapportée en France et en Allemagne (13,14). 

Les différentes espèces de Scedosporium sont de répartition inégale dans 

l’environnement selon l’espèce considérée. Une étude réalisée en France en 2013 retrouvait 

ainsi une prédominance dans l’environnement de S. dehoogii (39%) par rapport à S. 

aurantiacum (22%), S. boydii (20%), S. apiospermum (19%) ou S. minutisporum (<1%), et 

une présence de L. prolificans extrêmement faible (<1%) (15). Cette répartition est cependant 

extrêmement variable selon l’origine du prélèvement environnemental analysé (eaux usées, 

terrain agricole, terrain industriel…). 

Les données de répartition dans l’environnement diffèrent selon le pays considéré. 

Ainsi, en Australie, une étude similaire retrouvait une prédominance dans l’environnement de 

S. aurantiacum (55%) suivi de L. prolificans (43%, non recherché dans l’étude française), S. 

boydii (2%) et S. dehoogii (<1%) (16). 
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4 Classification actuelle 

Du fait de l’évolution des connaissances en particulier en biologie moléculaire, la 

taxonomie des différentes espèces de cette famille s’est vue modifiée plusieurs fois depuis la 

découverte du premier isolat en 1910. Jusqu’à récemment, Pseudallescheria boydii 

(actuellement renommé S. boydii) était considéré comme la forme téléomorphe (sexuée) de S. 

boydii, mais les données de biologie moléculaire actuellement permettent d’identifier ces 

champignons comme étant deux espèces différentes (17,18). La nomenclature la plus récente 

fait suite notamment aux travaux de Lackner et al. (17,18), plusieurs espèces d’intérêt clinique 

sont actuellement déterminées (Figure 1) : 

Tout d’abord, le complexe d’espèces S. apiospermum (17–19), composé de souches 

génétiquement très proches, non différenciables phénotypiquement. Ce complexe 

comprend S. apiospermum sensu stricto, S. boydii et Pseudallescheria angusta, ainsi que 

Pseudallescheria ellipsoidea (actuellement considéré comme synonyme de S. boydii de même 

que Pseudallescheria fusoidea). S. aurantiacum, S. dehoogii et S. minutisporum sont selon la 

nomenclature actuelle considérés séparément, étant génétiquement plus éloignées des 

précédentes (17,19). 

Enfin, L. prolificans (anciennement Scedosporium prolificans ou S. inflatum) est une 

espèce génétiquement éloignée des deux précédentes, faisant partie d’un autre genre 

(17,18,20). 
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Figure 1: Selon Lackner et al. (17) « Neighbour network » de Scedosporium spp. 

obtenu par séquençage de la β-tubuline comparée à une technique d’Amplified Fragment 

Length Polymorphism. 

 

II  Epidémiologie 

1 Incidence des scédosporioses 

Il existe peu d’études épidémiologiques réalisées à l’échelle nationale permettant 

d’estimer l’incidence du nombre d’infections à Scedosporium spp. ou L. prolificans dans le 

monde et encore moins en Europe. Malheureusement, aucune de ces études ne consiste en un 

recueil exhaustif des cas sur un territoire permettant d’estimer précisément l’incidence des 

scédosporioses, du fait de l’absence de déclaration de l’ensemble des cas probables ou 

prouvés à l’échelle nationale, et du fait de l’absence de documentation d’un certain nombre de 

scédosporioses.  
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2 Fréquence au sein des infections fongiques invasives 

Quatre études permettent d’estimer la fréquence des scédosporioses au sein des 

infections fongiques invasives (IFI) (Tableau 1). 

Sur une population non sélectionnée tout d’abord, deux études sont disponibles. 

Premièrement une étude multicentrique avait été réalisée en Australie et Nouvelle 

Zélande entre 2004 et 2012. Cinquante quatre patients (dont 36 ayant un cancer solide ou une 

hémopathie maligne et 12 transplantés d’organe solide) étaient atteints d’IFI à S. 

apiospermum complex (25 patients) ou L. prolificans (29 patients), correspondant à 33,3% 

des infections à champignons filamenteux non aspergillaires recueillies sur la même période 

(21).  

Deuxièmement, une étude multicentrique (réseau PATH alliance en Amérique du 

Nord) recensait 21 cas d’infection à S. apiospermum et sept cas d’infections à L. prolificans 

parmi 7526 infections fongiques invasives, correspondant à 13,4% des infections à 

champignons filamenteux non aspergillaires (22).  

Troisièmement, une étude de prévalence réalisée en Espagne en 2011 faisait état 

d’isolement de cinq infections à Scedosporium spp. ou L. prolificans (sans préciser les 

identifications d’espèces parmi les infections invasives) sur deux mois, correspondant à 3,7% 

des infections à champignons filamenteux sur la même période (23).  

Pour finir, en France, le RESeau de Surveillance des Infections Fongiques invasives 

(RESSIF), pour son année d’activité 2013, enregistrait 2258 dossiers de patients atteints 

d’infections fongiques invasives prouvées ou probables, dont 1% liées à Scedosporium spp. 

ou  L. prolificans (pas de donnée quant à la répartition des différentes espèces). 

 

Cependant, il est licite de supposer que l’incidence des scédosporioses invasives varie 

selon la population étudiée. S’il n’existe pas d’étude comparative entre différents facteurs de 

risque, des études parmi des populations spécifiques permettent d’illustrer cette probable 

différence. 

Ainsi, concernant les patients allogreffés de moelle ou transplantés d’organe solide, 

aux USA, l’étude TRANSNET entre 2001 et 2006 retrouvait 27 cas de scédosporiose 

(correspondant à 4,7% des IFI à champignons filamenteux dans cette population), dont 70% 

liées à S. apiospermum et 30% à L. prolificans (24). 

Cette étude peut être comparée à une étude italienne multicentrique réalisée sur la 

période 1988-2003, concernant une population de patients atteints de leucémie aiguë non 
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greffés où 0,9% des IFI à champignons filamenteux étaient dues à une scédosporiose (cinq 

cas), uniquement chez des patients atteints de leucémie aiguë myéloïde neutropéniques. Une 

espèce du complexe S. apiospermum était responsable de l’infection dans tous les cas (25). 

 

Tableau 1: récapitulatif des principales séries de cas de scédosporiose invasive dans la 
littérature 

 
Nom du 1er 

auteur 
Facteurs de 

risque 
Provenance 
des patients 

Nombre de 
patients 
analysés 

Période 
d’analyse 

Fréquence 
relative de L. 

prolificans 
Troke (26) Tout facteurs de 

risque 
Australie 
(41%), 
Europe 
(36%), 

Amériques 
(22%) 

107 Non précisée 
(patients traités 

par 
voriconazole) 

33% 

Heath (27) Tous facteurs de 
risque 

Australie 62 2003-2005 53% 

Slavin (28) Tous facteurs de 
risque 

Australie et 
Nouvelle 
Zélande 

54 2004-2012 54% 

Lamaris (29) Hémopathies 
malignes 

USA (Texas) 25 1989-2006 16% 

Park (24) Transplantés 
d’organe solide et 

de cellules 
souches 

hématopoïétiques 

USA 27 2001-2006 30% 

Husain (30) Transplantés 
d’organe solide 

USA et 
Espagne 

13 1999-2004 46% 

Johnson (31) Transplantés 
d’organe solide 

USA 11 2000-2010 45 

Cooley (32) Tous facteurs de 
risque 

Australie 12 1997-2003 83% 

Berenguer 
(33) 

Tous facteurs de 
risque 

Espagne 16 1989-1994 100% 

Idigoras (11) Tous facteurs de 
risque 

Espagne 18 1990-1999 100% 

Tintelnot 
(14) 

Tous facteurs de 
risque 

Allemagne 13 1993-1997 100% 

Wood (9) Tous facteurs de 
risque 

Australie 9 1986-1991 100% 

 



 18 

3 Différences de répartition d’espèces selon le pays étudié 

L’épidémiologie des infections en Australie et Nouvelle Zélande semble particulière, 

avec une nette sur représentation d’infections à L. prolificans (53-83% des cas) (27,28,34). 

Pour illustrer cette différence, une étude espagnole (29) trouvait 16% de scédosporioses liées 

à L. prolificans et aucune des cinq scédosporioses rapportées lors d’une étude italienne n’était 

liée à cette espèce (25). 

 

Par ailleurs, les études australiennes ont également pour particularité de rapporter 

l’identification fréquente de S. aurantiacum parmi les espèces responsables d’infections (10% 

des scédosporioses invasives dans une étude et 20% des espèces de Scedosporium dans une 

autre) (27,28). Une identification d’espèce au sein de Scedosporium spp. n’étant pas réalisée 

dans les autres études, cette représentation des infections à S. aurantiacum ne peut cependant 

être comparée à d’autres territoires. 

 

En dehors de S. aurantiacum, il n’existe aucune série dans la littérature ayant évalué la 

répartition des espèces de Scedosporium spp. dans les scédosporioses invasives. Les seules 

informations disponibles concernent les colonisations respiratoires chez les patients atteints de 

mucoviscidose en France. Par comparaison aux données environnementales sur le même 

territoire exposées précédemment, la répartition des espèces en cause dans ce contexte est 

totalement différente (S. boydii 62%, S. apiospermum 24%, S. aurantiacum 10%, S. 

minutisporum 4%, S. dehoogii non isolé) (35).  

 

III  Facteurs de risque de scédosporiose 

1 Immunodépression 

Un facteur d’immunodépression est décrit dans 68-94% des cas d’infections invasives 

à Scedosporium spp. ou L. prolificans (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 l’existence d’une pathologie néoplasique, généralement 

une hémopathie maligne (30% dans une série sur Scedosporium spp. et L. prolificans (26), 
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généralement plus de 80% des cas pour les séries de faible effectif portant sur L. prolificans 

uniquement (11,33)). Dans le cas des hémopathies malignes, il s’agit le plus souvent d’une 

leucémie aiguë (56-85% des hémopathies sous jacentes en cas d’infection à L. prolificans 

(11,14,33)) de type myéloblastique (38–42,9,43) ou lymphoblastique (25,37,44), plus 

rarement d’un lymphome non Hodgkinien (9) ou Hodgkinien (13) ou encore d’une autre 

hémopathie maligne (13).  

Cette hémopathie maligne peut être compliquée de neutropénie (dans une série chez 

des patients atteints d’hémopathie maligne : neutropénie présente dans 9/21 infections à S. 

apiospermum et 4/4 infections à L. prolificans (29)).  

Une autogreffe (45) ou plus souvent une allogreffe de moelle osseuse (40) parfois 

compliquée de réaction du greffon contre l’hôte (46) peut être associée (13-48% d’allogreffe 

de moelle selon les séries pour les patients atteints d’hémopathies malignes (26,37,47)).  

Beaucoup plus rarement, une néoplasie d’organe solide (48) peut être le facteur de 

risque sous-jacent, jusqu’à 7% des cas (49). 

 

1.2 Transplantation d’organe solide  

Dans les séries consacrées aux scédosporioses, un contexte de transplantation d’organe 

est décrit dans 0 à 22% des cas, cette variation pouvant être expliquée notamment par le 

recrutement des différentes études (recrutement monocentrique avec potentiellement peu de 

patients transplantés suivis ou étude multicentrique) (11,14,27,49). 

Si dans certaines publications (14,31,50–58) ces patients sont principalement des 

patients ayant eu une greffe pulmonaire, une série (30) ne trouve aucun patient transplanté 

pulmonaire, probablement du fait d’un recrutement différent selon les centres. 

Les scédosporioses chez les patients transplantés d’organe solide peuvent être dues à 

L. prolificans ou S. apiospermum, avec une dissémination dans 18-38% des cas (30,31). 

 

1.3 Pathologie inflammatoire systémique 

Dans les rares études rapportant l’existence d’une pathologie inflammatoire 

systémique sous jacente, ce facteur de risque est présent dans 2-11% des cas (11,49). Dans ces 

séries ainsi que dans les cas cliniques décrits dans la littérature (59), il s’agit généralement de 

vascularites sous corticothérapie prolongée et immunosuppresseurs. 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 infections fréquemment décrites chez le patient 

infecté par le VIH, même au stade de SIDA. L’infection par le VIH apparait cependant dans 

la littérature comme un facteur de risque de telles infections (60–66). 

Ainsi, une revue de la littérature de 2009, concernant 162 cas d’infections à L. 

prolificans, rapportait une infection par le VIH dans 4,9% des cas comme facteur de risque 

sous jacent à l’infection (36). Plusieurs cas d’infections à S. apiospermum/boydii ont 

également été publiés.  

Les atteintes cliniques dans ce contexte sont diverses. Sont décrits par exemple des cas 

d’infection pulmonaire chronique avec des lésions cavitaires et une atteinte du parenchyme 

pulmonaire adjacent (60,61,66), parfois chez des patients sans antécédent de tubercuolse. Sont 

également décrits des infections ORL (mastoïdites aiguës (62,67), infection sino-orbitaire 

(68), sphénoïdites invasives (65,69), otite moyenne chronique (64)) d’évolution parfois 

dramatique malgré une prise en charge médicochirurgicale. A noter par ailleurs des cas 

d’abcès cérébraux mimant une toxoplasmose cérébrale, d’évolution fatale (70,71), ou encore 

des cas d’infections disséminées (atteinte multi-organes) avec hémocultures positives chez un 

usager de drogue intraveineuse (11) ou avec hémocultures négatives chez un patient atteint 

d’un lymphome de Burkitt en cours de chimiothérapie (72). 

Ces infections témoignent à chaque fois d’une immunodépression profonde, avec un 

taux de lymphocytes T CD4+ généralement inférieurs à 100/mm3. 

 

1.5 Déficit immunitaire primitif  

Les rares descriptions de scédosporioses dans ce contexte sont le plus souvent dans le 

cadre de l’évolution d’une granulomatose chronique septique (73,74), déficit immunitaire lié à 

un défaut de l’explosion oxydative des phagocytes du fait d’une mutation sur la voie de la 

NADPH oxydase. Les scédosporioses (à L. prolificans ou S. apiospermum) sur ce terrain, de 

prise en charge complexe, miment généralement une aspergillose invasive, avec une infection 

pulmonaire pouvant se compliquer d’envahissement osseux de contiguïté. Des abcès des 

tissus mous extensifs sont également décrits (73,74), ainsi que des abcès cérébraux à L. 

prolificans (75). 
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Très occasionnellement, des scédosporioses invasives sont décrites dans le cadre 

d’autres déficits immunitaires primitifs comme dans le cadre des syndromes Hyper IgE (76). 

 

1.6 Autres déficits immunitaires 

D’autres facteurs d’immunodépression, comme une corticothérapie itérative, un 

diabète ou  une insuffisance rénale chronique, ont également été rapportés dans la littérature 

comme comorbidité des patients atteints de scédosporiose, sans que leur rôle soit mis en avant 

particulièrement (26). 

 

 

2 Traumatisme ou inoculation 

2.1 Généralités 

Un contexte de traumatisme ou inoculation est trouvé dans 17% des cas de 

scédosporiose invasive dans une série de 107 patients (26). Il n’existe pas de données pour 

évaluer précisément le type d’atteintes préférentiellement associées à un traumatisme, 

cependant les revues de littérature sur les infections ostéoarticulaires fongiques et 

intracraniennes à S. apiospermum retrouvent un facteur traumatique préalable respectivement 

dans 54% et 34% des cas (77,78). Des données plus précises sont disponibles chez les 

infections liées à une noyade et inoculées à l’occasion d’une transplantation d’organe 

contaminé, détaillées ci-dessous. 

 

2.2 Noyade 

Ce contexte d’inhalation d’eau souillée, connue pour être un réservoir de 

Scedosporium spp., est fréquemment décrit dans la littérature comme associée à une 

scédosporiose invasive. 

L’hospitalisation initiale est généralement marquée par une défaillance respiratoire 

avec une condensation alvéolaire (d’interprétation difficile dans un  contexte de Syndrome de 

Détresse Respiratoire Aigüe du fait de la noyade elle-même) (79) ou des lésions nodulaires 

multiples évoluant vers la cavitation (80,81). Les prélèvements respiratoires peuvent être 
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polymicrobiens dans ce contexte d’inhalation (79,82), et peuvent n’isoler l’agent fongique que 

dans un second temps (83). 

L’atteinte pulmonaire peut être isolée (81) ou plus souvent associée à des abcès 

cérébraux (84–95). L’évolution de ces abcès cérébraux, quant elle est favorable, est souvent 

lente et peut nécessiter un traitement antifongique au long cours. Des récidives cérébrales sont 

publiées lors de l’arrêt des antifongiques, même plusieurs années après leur introduction (84). 

Une méningite est parfois associée (96,97). Etrangement, l’atteinte cérébrale peut survenir 

plusieurs semaines ou mois après la noyade (94). L’évolution est souvent péjorative malgré 

une prise en charge médicochirurgicale (77,98).  

D’autres tableaux cliniques peuvent également être observés dans ce contexte : 

anévrysmes mycotiques intracraniens (99,100) ou aortique et intracrâniens (82), 

spondylodiscite (101,102) ou encore infection disséminée avec atteinte multiorganes (80,83). 

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

une infection à Scedosporium spp. et non à L. prolificans. 

 

2.3 Infections transmises par un greffon 

Plusieurs cas d’infection à Scedosporium chez des receveurs de greffons provenant de 

donneurs décédés après noyade ont été rapportés, avec des tableaux cliniques dépendant 

principalement de l’organe transplanté.  

A noter ainsi par exemple dans la littérature le cas d’abcès rénaux et artérite rénale 

chez les deux receveurs d’une greffe rénale (cultures du greffon en pré-transplantation 

négatives) (58). Un cas de péritonite à S. apiospermum après greffe hépatorénale est 

également décrit (57), ainsi que le cas d’une infection disséminée à S. aurantiacum chez 3/5 

patients receveurs, les deux autres ayant été mis sous prophylaxie antifongique.(56) 

A noter que dans ces descriptions, il n’était jamais documenté d’infection à 

Scedosporium chez le donneur avant son décès. Seul le contexte post-implantatoire et la 

notion de noyade chez le donneur permettaient d’affirmer l’étiologie.  

 

3 Pathologie respiratoire chronique 

L’existence d’une maladie respiratoire chronique prédispose à une colonisation par 

Scedosporium spp. ou L. prolificans, ainsi qu’au risque scédosporiose invasive. L’infection se 
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manifeste généralement dans ce contexte par une atteinte pulmonaire pouvant être subaiguë 

ou chronique.  

 

3.1 Mucoviscidose 

La mucoviscidose est considérée comme un terrain favorisant la colonisation des voies 

respiratoires et parfois les infections à Scedosporium. Les facteurs supposés prédisposant sont 

une clairance mucociliaire défectueuse gênant l’élimination des agents pathogènes, une 

dysrégulation immunologique locale entrainant inflammation chronique et réponse 

immunitaire inadaptée, ainsi qu’une sélection d’agents pathogènes par des traitements itératifs 

par antibiotiques et corticoïdes. 

Du fait de ces différents facteurs favorisants, les patients atteints de mucoviscidose  

sont ainsi fréquemment colonisés par des agents bactériens (Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae…), mais également par des champignons. 

Parmi les champignons filamenteux, Scedosporium spp. et L. prolificans occupent 

habituellement la deuxième place après Aspergillus spp. (103). Si Scedosporium spp. est 

fréquemment isolé, L. prolificans l’est plus rarement (104,105). Une étude française réalisée 

chez des patients atteints de mucoviscidose trouvait dans des prélèvements respiratoires de 

patients atteints de mucovicidose la présence de diverses espèces connues de Scedosporium 

(S. apiospermum, S. boydii, S. aurantiacum, P. minutispora mais pas S. dehoogii), illustrant le 

potentiel de colonisation de chaque espèce (35).   

 

Trois problèmes se posent en cas de positivité d’un prélèvement respiratoire chez un 

patient atteint de mucoviscidose non transplanté. 

i) La discussion d’une scédosporiose invasive vis-à-vis d’une colonisation est rendue 

complexe en dehors de l’isolement concomitant de Scedosporium spp. ou L. prolificans sur un 

prélèvement stérile (106) (Figure 2). Les critères EORTC ne s’appliquent pas à cette 

population, certains auteurs proposent des critères alternatifs (103). 
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Figure 2 : IRM (T2): Spondylite multifocale à S. apiospermum associée à des abcès 

paravertébraux et une atteinte pleurale par contiguïté. Patient analysé dans le cadre de SOS, 

publié précédemment par Guignard et al. (106) 

 

ii) Le rôle d’une colonisation des voies respiratoires par Scedosporium spp. ou L. 

prolificans est débattu dans le cadre de l’évolution de la fonction respiratoire, tout comme 

l’indication à un traitement de cette colonisation (en absence de documentation d’un tableau 

de mycose bronchopulmonaire allergique (107,108)). 

 

iii) Se pose la question du risque infectieux après transplantation pulmonaire. En effet, 

les patients préalablement colonisés à Scedosporium spp. et L. prolificans peuvent, après 

transplantation pulmonaire, développer une scédosporiose invasive souvent sévère (108,109), 

malgré une prophylaxie antifongique adaptée (endocardites (110,111), spondylodiscites et 

anévrysmes aortiques (112,113) ou autres infections disséminées (114,115). Ce risque conduit 

certaines équipes de transplantation à contre-indiquer la réalisation d’une transplantation 

pulmonaire chez des patients préalablement colonisés à Scedosporium spp. et encore plus en 

cas de colonisation à L. prolificans. A noter qu’une infection du site opératoire peut 

également se révéler un an après la transplantation au décours de l’arrêt de la prophylaxie 
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antifongique (116), illustrant la nécessité du maintien de la prophylaxie antifongique à long 

terme.  

 

3.2 Autres pathologies respiratoires 

Il n’existe pas de série dédiée aux scédosporioses chez les patients atteints de pathologie 

respiratoire chronique, cependant de nombreux cas cliniques font état d’une scédosporiose 

pulmonaire chez des patients ayant un facteur local prédisposant (chirurgie pulmonaire 

préalable (117,118), antécédent de tuberculose (119–124), de sarcoïdose pulmonaire (125–

127), de bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) (43,128) ou encore de 

dilatation des bronches (129)). 

Dans ce contexte, s’observent des infections non invasives (truffe fongique sans signe 

d’invasion) ou invasives (principalement des scédosporioses pulmonaires chroniques, 

rarement des infections avec angioinvasion). 

 

 

IV  Présentations cliniques 

1 Infections pulmonaires 

 

Les scédosporioses pulmonaires peuvent se voir dans plusieurs situations 

(12) discutées ci-dessous, pouvant rappeler les différentes formes d’infections aspergillaires 

connues. Il s’agit de localisations les plus fréquentes de scédosporioses invasives. L’analyse 

de la littérature retrouve une atteinte pulmonaire (toutes formes confondues) pouvant atteindre 

38,7 à 88% des cas pour les espèces du complexe S. apiospermum ou L. prolificans 

(27,34,47). 

 

1.1 Scédosporiose pulmonaire invasive aiguë 

1.1.1 Fréquence de la localisation et terrain 

Comme pour les aspergilloses pulmonaires, le facteur de risque principal semble être 

l’existence d’une neutropénie prolongée, généralement dans le contexte d’une hémopathie 
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maligne. Un contexte d’allogreffe est souvent associé (13,24,47) mais sa fréquence est non 

évaluable dans les formes pulmonaires invasives au vue des données de la littérature actuelle. 

Ainsi, une atteinte pulmonaire isolée est décrite dans 21% d’une revue de 52 patients 

atteints d’hémopathie maligne (leucémie aiguë myéloïde) et infectés par S. apiospermum ou 

L. prolificans (25).   

 

Par ailleurs, dans ce contexte d’immunodépression profonde, l’atteinte pulmonaire 

s’associe fréquemment à des localisations extrapulmonaires multiples, principalement en cas 

d’infection à L. prolificans. 

En effet, dans plusieurs séries et revues d’infections à L. prolificans, une atteinte 

pulmonaire en cas de forme disséminée (principalement chez des patients atteints 

d’hémopathie maligne) était présente dans 52,7 à 100% des cas (11,14,33,36). Une autre 

étude portant indifféremment sur S. apiospermum et L. prolificans faisait état de 88% 

d’atteinte pulmonaire en cas d’infection disséminée (47). 

 

Une scédosporiose pulmonaire invasive aiguë peut également survenir en contexte de 

transplantation d’organe solide (14,30,31), avec entre 54-82% d’atteinte pulmonaire (23-55% 

d’infection pulmonaire isolée). 

 

1.1.2 Présentation clinicoradiologique 

La présentation clinicoradiologique est aspécifique par rapport à une aspergillose, avec 

visualisation dans un contexte fébrile de nodules pulmonaires (41) unique ou multiples (13) 

pouvant évoluer vers un foyer de condensation alvéolaire ou une excavation (11). Des 

atteintes à type d’infiltrats interstitiels sont également décrites (11). 

Cette atteinte est parfois associée à une atteinte sinusienne, de fréquence non évaluable 

(13). 

 

1.2 Scédosporiose pulmonaire subaiguë 

1.2.1 Fréquence de la localisation et terrain 

Les publications de scédosporioses pulmonaires subaiguës sont rares et uniquement 

sous la forme de cas cliniques. Il n’est donc pas possible d’estimer la fréquence relative de ce 

type d’infections. 
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Ces infections sont décrites chez l’immunocompétent (43,130) ou chez 

l’immunodéprimé (hémopathie maligne en rémission, transplantation d’organe solide, cancer 

solide, corticothérapie prolongée (48,50,54,131–133)). Une pathologie pulmonaire sous-

jacente à type d’asthme (130) peut être rapportée, mais parfois aucune pathologie pulmonaire 

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

 

1.2.2 Présentation clinicoradiologique 

 Des cas de pneumopathie subaiguë avec condensation alvéolaire sont décrits  (43,130) 

(134). Ces infections peuvent mimer une tuberculose pulmonaire (altération de l’état général, 

toux subaiguë, atteinte des apex pulmonaires)  

Il existe également dans des contextes d’immunodépressions (transplantation d’organe 

solide, cancer solide, corticothérapie prolongée) des atteintes nodulaires ou abcédées avec 

descriptions de masses hétérogènes non excavées (48,50,54,131,132) ou excavées (133), de 

présentation clinique rapidement aggravative sur quelques semaines, pouvant se compliquer 

d’envahissement péricardique ou vasculaire par contiguïté (131). Les espèces du complexe S. 

apiospermum ainsi que L. prolificans peuvent être isoleés. 

 

1.3 Scédosporiose pulmonaire chronique 

Des infections pulmonaires chroniques à Scedosporium spp. ou L. prolificans sont 

rapportées. Leur présentation clinique est proche de l’aspergillose pulmonaire chronique.  

1.3.1 Fréquence de la localisation et terrain 

Ce type d’atteintes est peu étudié et décrit principalement sous la forme de cas 

cliniques. Il n’y a pas de données fiables permettant d’estimer leur fréquence au sein des 

scédosporioses pulmonaires. Il n’existe pas de recommandations pour la prise en charge des 

scédosporioses pulmonaires chroniques, qui sont par défaut prises en charge de manière 

similaire aux aspergilloses pulmonaires chroniques.  

Les patients atteints sont principalement des patients ayant une pathologie pulmonaire 

sous jacente (chirurgie pulmonaire préalable (117,118), antécédent de tuberculose (119–124), 

sarcoïdose pulmonaire (125–127), bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) 

(43,128), dilatation des bronches (129)) 
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Certains facteurs d’immunodépression (alcoolisme, maladie de système, 

corticothérapie, infection par le VIH (60,61,66)) sont également rapportés.  

Parfois cependant aucun facteur de risque n’est retrouvé (66,135,136). 

 

1.3.2 Présentation clinicoradiologique 

Différentes présentations cliniques peuvent s’observer :  

Tout d’abord des atteintes à type de scedosporiome isolé (66,122–

124,126,129,135,137–149). 

Cette infection non invasive est caractérisée par l’existence de matériel fongique au 

sein d’une cavité préexistante, dont le risque principal est l’hémoptysie comme pour les 

aspergillomes. La prise en charge, selon l’évaluation du rapport bénéfice/risque au cas par 

cas, peut aller de l’abstention thérapeutique à une résection chirurgicale. La plupart des 

descriptions de scedosporiomes cités ici font état d’altération de l’état général et de 

symptomatologie respiratoire majorée, pouvant faire émettre des doutes quant au caractère 

réellement non invasif de ce type d’infections. Le manque de suivi radiologique ne permet pas 

d’apprécier l’évolution des lésions et donc de dépister une atteinte pulmonaire progressive 

invasive. Une co-infection avec un autre agent pathogène (S. boydii et Aspergillus versicolor) 

peut être exceptionnellement décrites (150). 

 

Ensuite, on trouve de nombreuses descriptions d’infections pulmonaires cavitaires 

chroniques (60,61,66,117,119–121,127,151).  

Ce type d’infections peut évoluer sur plusieurs mois ou années. La clinique associe 

classiquement altération de l’état général avec amaigrissement parfois profond et 

symptomatologie respiratoire (toux, dyspnée, parfois hémoptysie). Les examens radiologiques 

objectivent l’existence d’une ou plusieurs cavités au sein du parenchyme pulmonaire, aux 

parois épaisses, associée à une condensation du parenchyme pulmonaire adjacent et à un 

épaississement pleural. Une ou plusieurs truffes fongiques peuvent être présentes. L’évolution 

se fait vers une extension des lésions au fil du temps, plus ou moins rapide selon la présence 

d’un facteur d’immunodépression. Les analyses histologiques décrites (136) décrivent outre 

l’existence de cavités parenchymateuses contenant une balle fongique, l’existence d’une 

réaction inflammatoire parenchymateuse sans infiltration par des filaments mycéliens, et une 

fibrose pleurale. 
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Rarement, un nodule pulmonaire isolé peut être découvert (43,123) de manière 

fortuite, que ce soit chez des patients ayant reçu une transplantation cardiaque ou bien en 

absence d’immunodépression sous jacente. La problématique devant la découverte de ce type 

d’anomalie est celle du diagnostic différentiel. Le diagnostic initialement suspecté est celui de 

cancer pulmonaire, il est redressé de par l’analyse d’une biopsie du nodule ou sur une pièce de 

lobectomie. Une co infection avec un autre agent pathogène (ici Aspergillus terreus) peut être 

exceptionnellement décrite (46). 

 

1.4 Scédosporiose bronchopulmonaire allergique 

Des cas de scédosporiose bronchopulmonaire allergique sont également décrits, chez 

des patients asthmatiques ou atteints de mucoviscidose (152). Parfois cette pathologie 

s’intrique avec une aspergillose bronchopulmonaire allergique (153). Le traitement fait appel 

à la corticothérapie en première intention.  

 

2 Infections sinusiennes 

2.1 Fréquence de la localisation et terrain 

L’incidence des scédosporioses sinusiennes invasives est faible, sans grande cohorte 

retrouvée dans la littérature permettant de l’estimer avec précision. Pour illustrer ce caractère 

peu fréquent, une étude portant sur 107 patients atteints de scédosporiose (sans sélection 

d’une population particulière) ne décrivait qu’un seul cas de sinusite invasive (49). Une 

cohorte française comprenant 173 patients atteints de sinusite non invasive trouvait en 

revanche, sur 50 prélèvements mycologiques positifs, quatre infections à S. apiospermum 

(154). 

Il existe plusieurs publications de scédosporiose sinusienne chez l’immunocompétent, 

sans caractère invasif (9,148,155–157). 

Le caractère invasif semble favorisé par l’existence d’un facteur d’immunodépression 

(grand âge, corticothérapie, diabète, cirrhose éthylique) (156,158–163).  

 

2.2 Présentation clinique 

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

d’une sinusite chronique. Tout au plus une cacosmie est parfois signalée, pouvant orienter 
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vers une étiologie fongique. L’imagerie met en évidence une balle fongique intrasinusienne 

ou un comblement sinusien sans signes d’invasion, simulant une sinusite aspergillaire 

(9,148,155–157). Par ailleurs, des cas de sinusites (invasives ou non invasives) à 

Scedosporium spp. sont également rapportés chez des patients transplantés médullaires (164),  

associés à une infection pulmonaire (8). 

 

En cas de sinusite invasive, la clinique est dominée par l’existence de paralysie des 

nerfs crâniens, envahis par contiguïté. Ce caractère invasif est plus fréquemment décrit dans 

les sinusites sphénoïdales (158–162) que pour les autres sinus (156,163). 

L’imagerie peut dans ces cas participer au bilan d’extension de la sinusite, avec mise 

en évidence d’une lyse osseuse (156), d’un envahissement de l’apex orbitaire, du sinus 

caverneux ou en arrière vers le clivus par contiguïté (158–162). 

 

En absence de signe d’invasion, l’évolution est généralement favorable après 

traitement chirurgical seul (mais un cas d’abcès septal post opératoire à S. apiospermum a été 

rapporté (155)). En cas de sinusite invasive, le risque évolutif est dominé par l’extension de 

l’envahissement de la base du crâne (158–162), pouvant se compliquer d’envahissement 

vasculaire par contiguïté responsable d’anévrysmes mycotiques d’évolution fatale. 

Par ailleurs, une rhinosinusite chronique peut être responsable d’un ensemencement 

des voies respiratoires basses, situation problématique par exemple en cas de transplantation 

pulmonaire (165). 

 

L’évolution de ces infections semble donc dépendre principalement de l’existence 

d’une immunodépression sous jacente et du sinus atteint. Il existe trop peu de descriptions de 

scédosporioses sinusiennes pour tirer de conclusions. De manière plus générale, les 

rhinosinusites fongiques invasives sont divisées en trois catégories selon leur mode 

évolutif (166) : 

D’abord les rhinosinusites fongiques invasives aiguës, observées principalement en 

cas d’immunodépression profonde (hémopathie maligne et neutropénie, transplantation 

d’organe solide, acidocétose diabétique, chimiothérapie). Elles sont d’évolution rapide en 

moins de quatre semaines, caractérisées par un envahissement des structures de voisinage, 

principalement vasculaires (artères carotides, sinus caverneux) 
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Puis les rhinosinusites fongiques granulomateuses, décrites principalement en Inde et 

Moyen Orient chez des patients immunocompétents, d’un mode évolutif plus lent 

(>12semaines) et avec un tropisme vasculaire moindre. 

Enfin les rhinosinusites fongiques chroniques, évoluant sur plus de douze semaines, 

habituellement sur terrain d’immunodépression (corticothérapie au long cours, diabète), 

caractérisée par un envahissement des structures périsinusiennes avec un faible tropisme 

vasculaire, et une réaction granulomateuse peu marquée. 

 

3 Infections cérébrales 

3.1 Fréquence de la localisation et terrain 

Bien que les données soient variables selon les études, une atteinte intracranienne 

semble fréquemment retrouvée lors des scédosporioses. 

Ainsi, la plus grande série retrouvée dans la littérature (107 patients, toutes espèces 

fongiques et terrains confondus) faisait état d’une atteinte intracranienne dans 20% des cas, 

sans préciser toutefois si cette atteinte était isolée ou dans le cadre d’une infection disséminée 

(26). 

 

Les informations sont disponibles principalement concernant L. prolificans, plusieurs 

études sur de faibles effectifs donnant des informations contradictoires, avec entre 0 et 14% 

d’atteinte intracranienne isolée selon les séries (11,14,25). Ces séries de cas ne donnent 

cependant pas d’informations sur la réalisation ou pas d’imagerie cérébrale systématique chez 

les patients sans atteinte cérébrale retenue. Une revue de 162 cas décrits dans la littérature à L. 

prolificans décrivait une atteinte intracranienne isolée uniquement dans 2 cas, avec en 

revanche une infection du système nerveux central dans 40% des cas d’infections disséminées 

(36). 

Concernant les espèces du complexe S. apiospermum, les informations concernant les 

infections intracraniennes sont peu nombreuses, sans série de cas conséquente. On note entre 

7 et 10% d’atteinte cérébrale sur des séries de très faibles effectifs (10-14 patients), dans des 

contextes de transplantation d’organe solide (27,34). En revanche, on trouve dans la littérature 

une revue de 99 cas publiés d’infections intracraniennes. Cette étude décrit l’existence d’un 

facteur d’immunodépression (hémopathie maligne, transplantation d’organe solide 

principalement) dans 56% des cas publiés (contexte d’infection disséminée dans 71% des 
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cas), et l’existence d’un facteur traumatique (noyade ou autre traumatisme) chez 77% des 

patients immunocompétents publiés. Selon le mode d’infection, la porte d’entrée peut être 

pulmonaire, sinusienne, par inoculation directe ou encore hématogène à partir d’un autre site 

infecté (167,168). 

 

Concernant les pathologies sous jacentes, dans le cadre des hémopathies malignes, les 

infections intracraniennes surviennent dans le contexte d’infections disséminées (dans la 

limite de faibles effectifs) (14,25,29). Les informations disponibles pour les patients 

allogreffés de moelle ne permettent pas de préciser dans ce contexte si l’infection est 

isolément intracranienne ou disséminée. A noter qu’une revue de 58 abcès cérébraux chez des 

patients allogreffés de moelle documentait seulement un cas d’abcès à S. boydii (169). 

Chez les patients transplantés d’organe solide, peu d’informations sont là encore 

disponibles, avec des descriptions d’infections isolées ou disséminées, les effectifs faibles ne 

permettant pas de préciser plus avant (30,31,170–175). Ces infections surviennent 

généralement rapidement après la transplantation, parfois plus tardivement en contexte 

d’intensification de l’immunodépression (majoration des immunosuppresseurs, maladie à 

CMV). Une porte d’entrée digestive est parfois suspectée ou confirmée histologiquement. 

Enfin, des cas d’abcès cérébraux sont ponctuellement décrits chez les usagers de 

drogue intraveineuse (176) ou des patients atteints d’infection par le VIH au stade SIDA (70) 

ou encore chez des patients sous corticothérapie au long cours (177). 

 

3.2 Présentation clinique 

La présentation clinicoradiologique est totalement aspécifique par rapport à des abcès 

d’autres étiologies infectieuses (céphalées, hydrocéphalie, déficit neuro, troubles cognitifs, 

syndrome méningé rarement (77). L’imagerie (scanner ou IRM) retrouve des lésions en 

cocarde, avec classiquement un aspect en restriction de diffusion sur l’IRM (178). Une lésion 

unique ou de multiples abcès peuvent être retrouvés. L’aspect des lésions abcédées ne semble 

pas différent en cas d’atteinte localisée au système nerveux central ou en cas d’infection 

disséminée.  

 

Une méningite peut être associée à l’atteinte parenchymateuse. Dans sa revue de 2008,  

Kantarcioglu (77) faisait état d’une culture de LCR positive dans 65% des cas (une ponction 

lombaire ayant été réalisée dans seulement 31/99 des cas). A noter par ailleurs que l’infection 
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cérébrale peut consister en une méningite sans infection parenchymateuse dans de rares cas 

(37). 

 

En dehors des infections à type d’abcès cérébraux, d’autres entités 

clinicoradiologiques sont également rarement décrites : 

Tout d’abord des empyèmes de la base du crâne décrits après chirurgie mastoïdienne 

(179,180), de survenue parfois plusieurs années après la chirurgie et pouvant se compliquer 

d’anévrysme mycotique par contiguïté. 

Des anévrysmes mycotiques intracrâniens sont également décrits dans le contexte de 

sinusites invasives sphénoïdales, par contiguïté (158,159), ainsi que dans le cadre des 

infections chez les noyés (99,100), pouvant se compliquer d’hémorragie méningée entrainant 

le décès.  

Enfin, contrairement aux infections pulmonaires et sinusiennes où ce type de 

présentation est fréquente, un unique cas est décrit faisant état d’une cavitation 

intraparenchymateuse avec formation d’une balle fongique 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 sujet, de nombreux cas cliniques 

d’infections ostéoarticulaires sont rapportés dans la littérature dans le cadre des 

scédosporioses. Une étude réalisée sur 107 patients fait même état d’une infection 

ostéoarticulaire dans 19% des cas (Scedosporium spp. et L. prolificans confondus) (49). Une 

revue de la littérature de 162 cas d’infections à L. prolificans décrit une atteinte 

ostéoarticulaire isolée dans 10,4% des cas, sans information sur la fréquence d’une atteinte 

ostéoarticulaire en cas d’infection disséminée (36). Cette proportion dépend probablement de 

la population étudiée, une revue de la littérature portant sur les infections à L. prolificans chez 

les patients atteints de leucémie aiguë myéloïde faisant état de seulement 4% d’infections 

ostéoarticulaires (25). 

Une revue de la littérature retrouvait Scedosporium spp. et L. prolificans comme 

agents les plus fréquemment rapportés dans le cadre d’infections ostéoarticulaires, parmi les 

moisissures non aspergillaires (S. apiospermum ou S. boydii : 32%, L. prolificans 16%, S. 

aurantiacum <1%) (78).  
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Dans cette revue, une inoculation était le mode de contamination le plus souvent décrit 

(54.5%), suivi par une dissémination hématogène (24.8%) ou une infection par contiguïté 

(20.7%). L’inoculation était possiblement liée à un traumatisme avec contamination tellurique 

(8,9,43)), ou iatrogène lors de ponctions ou infiltrations articulaires (182). Des 

spondylodiscites représentent un nombre non négligeable des descriptions de cette revue 

(17%), généralement par dissémination hématogène, mais parfois par contiguïté par exemple 

avec une infection pleuropulmonaire (183). Un facteur d’immunodépression est présent dans 

plus de 50% des cas. Ces données sont cependant à considérer avec prudence dans le cadre 

des scédosporioses, car elles s’appliquent aux infections ostéoarticulaires à champignons 

filamenteux non aspergillaires, et pas uniquement aux scédosporioses. 

 

4.2 Présentation clinico-radiologique 

La présentation clinicoradiologique est aspécifique par rapport à d’autres agents 

infectieux, avec une destruction ostéoarticulaire de retentissement clinique plus ou moins 

bruyant et la présence éventuelle d’abcès des parties molles. 

 

Une co-infection bactérienne est fréquemment décrite, de manière peu surprenante 

dans un contexte de contamination tellurique de plaie ostéoarticulaire. L’infection peut 

également survenir sur matériel prothétique, avec des conséquences souvent dramatiques sur 

le pronostic fonctionnel (184). 

 

L’évolution peut être défavorable malgré un traitement médicochirurgical bien 

conduit, avec nécessité d’implantation de matériel prothétique au décours du fait d’une 

destruction articulaire majeure (182). La mortalité est de 9,2% dans les infections 

ostéoarticulaires à champignons filamenteux non aspergillaires, 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 spécifique aux scédosporioses cutanées. Une étude 

réalisée sur 107 patients (tous facteurs de risque confondus) rapportait une atteinte cutanée 

isolée dans 10% des cas (26). 

Les données les plus abondantes sont obtenues chez les patients atteints d’hémopathie 

maligne. Une série de 25 patients atteints d’hémopathie maligne (dont 12 greffés de moelle) 

décrivait une atteinte cutanée isolée pour 1/21 des infections à S. apiospermum et 36% en cas 

d’infection disséminée. Il n’était pas fait état d’infection cutanée isolée à L. prolificans mais 

une atteinte cutanée était notée dans un des deux cas d’infections disséminée (29). Par 

ailleurs, une revue de la littérature portant sur 52 cas de scédosporioses chez des patients 

atteints de leucémie aiguë fait état de 17% d’infection cutanée isolée, avec des localisations 

cutanées multiples (Scedosporium spp. et L. prolificans confondus) (25).  

 

Une atteinte cutanée isolée semble rare en cas de greffe d’organe solide ou 

hématopoïétique : 

Chez les patients greffés de moelle, une étude rapportait 36,4% d’infections cutanées, 

sans préciser si l’atteinte était isolée ou dans le cadre d’une infection disséminée (30). Une 

autre étude ne retrouvait aucune localisation cutanée isolée parmi 16 scédosporioses (24). 

Chez les patients greffés d’organe solide, une étude rapportait 32% d’infections 

cutanées, sans préciser si l’atteinte était isolée ou dans le cadre d’une infection disséminée 

(30). Dans une autre série, il était décrit une atteinte cutanée parmi deux infections 

disséminées à L. prolificans, et une infection cutanée isolée à S. apiospermum parmi 9 autres 

cas de scédosporiose (31). Une autre étude ne trouvait aucune localisation cutanée isolée 

parmi 11 scédosporioses (24). 

 

Par ailleurs, il existe plus de données dans les infections à L. prolificans que pour 

Scedosporium spp.  

Une série de 18 cas d’infections à L. prolificans retrouve deux cas d’atteintes cutanées 

multiples, en contexte de dissémination (11). Une revue de la littérature portant sur 162 

infections  à L. prolificans fait état de 4,3% d’infection cutanée isolée et de 30,6% d’atteinte 

cutanée en cas d’infection disséminée (36). 
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Pour S. apiospermum, une publication fait état de trois infections cutanées parmi 14 

cas, sans précision quant à l’existence d’une pathologie sous-jacente ou d’une éventuelle 

infection disséminée (27). 

Une seule série porte sur S. aurantiacum, aucun cas d’infection cutanée parmi les six 

infections invasives n’est décrit (27). 

 

Enfin, des cas d’infections cutanées isolées sont rapportés ponctuellement sur d’autres 

terrains d’immunodépression (vascularite à pANCA, granulomatose chronique septique 

(73,185)) ou en absence d’immunodépression. Il est possible dans ce contexte d’observer des 

atteintes de type mycétomes ou bien des infections cutanées limitées, généralement dans un 

contexte de traumatisme cutané végétal ou avec contamination tellurique. 

 

5.2 Présentation clinique 

5.2.1 Mycétomes 

Scedosporium spp. et L. prolificans sont des agents fréquemment rapportés dans le 

monde comme agent étiologique de mycétomes. La clinique, très lentement évolutive, 

comporte une atteinte cutanée, sous-cutanée et parfois articulaire et osseuse. Ce syndrome 

clinique, dont l’origine supposée la plus fréquente est une inoculation par une épine ou 

écharde contaminée, peut être causé par plusieurs dizaines d’espèces bactériennes 

(actinomycétomes) et fongiques (eumycétomes) ; les agents du genre Scedosporium sont 

estimés responsables de 10% des cas de mycétomes rapportés (1).  L’entité des mycétomes et 

son mode évolutif étant différent des scédosporioses invasives, nous avons choisi dans le 

cadre de l’étude S.O.S. de ne pas l’analyser. 

 

5.2.2 Infections cutanées sans dissémination 

Un facteur traumatique avec contamination tellurique est souvent retrouvé dans cette 

situation (186,187).  

Plusieurs entités séméiologiques différentes sont décrites : ulcérations (43), plaques 

papuleuses et pustuleuses avec aspect anatomopathologique granulomateux (187), abcès 

cutanés ou sous cutanés (73,185) ou encore infections cutanées sur cathéter périphérique avec 

des lésions abcédées et nodulaires multiples, d’aspect sporotrichoïde (188,189). 
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5.2.3 Infections cutanées disséminées 

Une scédosporiose cutanée dans un contexte de neutropénie (sur leucémie aiguë 

myéloblastique ou lymphoblastique en cours de chimiothérapie (44), allogreffe de moelle 

osseuse (190), myélodysplasie (191)) ou chez un patient transplanté d’organe solide (50,192) 

est généralement le témoin d’une infection avec atteinte multi organes. Les lésions cutanées 

sont multiples et décrites sous la forme de nodules violacés ou de papules érythémateuses ou 

noirâtres. Des lésions vésiculeuses hémorragiques sont également rapportées. 

 

6 Infections cardiovasculaires 

6.1 Fréquence de la localisation 

Il ressort de l’analyse de la littérature un certain tropisme vasculaire pour 

Scedosporium spp. et L. prolificans. La plupart des descriptions étant sous la forme de cas 

clinique, il est cependant difficile d’avoir une appréciation globale de ce potentiel. 

 

6.2 Endocardites 

6.2.1 Facteurs de risque 

Les endocardites à Scedosporium spp. ou L. prolificans, rarement décrites peuvent se 

voir dans trois types de situations différentes : 

Tout d’abord en cas de présence de matériel étranger intracardiaque (valve prothétique 

ou pace maker) (193–198). 

Puis dans un contexte d’inoculation : plaie chronique présternale (199), nutrition 

parentérale (200), traumatisme thoracique pénétrant avec souillure tellurique (201), post 

chirurgie cardiaque (202,203) ou encore en cas d’usage de drogue intraveineuse (204). 

Enfin des cas d’endocardites sont rapportés chez des patients immunodéprimés sans 

que la porte d’entrée puisse être mise en évidence. Les descriptions dans la littérature portent 

sur des situations de transplantation d’organe solide (111,205–207), connectivite mixte (193), 

néoplasie d’organe solide (208), hémopathie maligne (209–212) ou encore d’infection par le 

VIH (213). 

Ces descriptions de la littérature peuvent porter sur des endocardites à L. prolificans 

ou Scedosporium spp. 
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6.2.2 Présentation clinique 

La présentation clinique et échographique est là encore aspécifique. A noter qu’un 

TEP scanner était réalisé dans une publication, positif dans 1/1 cas d’endocardite. 

Le pronostic est comme attendu catastrophique, avec 8/10 décès sur une revue portant 

sur les endocardites à L. prolificans (6/6 en cas d’immunodépression) (199). 

Les analyses autopsiques font état dans ces situations d’une dissémination 

multiorganes (193,203,204,207), pas toujours visible sur les examens d’imagerie. 

 

A noter qu’exceptionnellement peut être rapportée une co infection bactérienne dans 

un contexte de iatrogénie (implantation de matériel vasculaire contaminé) (202). 

 

6.3 Infections vasculaires 

6.3.1 Facteurs de risque 

Ces infections peuvent tout d’abord se rencontrer du fait d’un envahissement 

vasculaire par contiguïté à un autre site infecté, notamment dans le cas de sinusites 

sphénoïdales (158,159) avec envahissement carotidien ou du sinus caverneux, ou bien dans le 

cadre d’empyème cérébral post chirurgie mastoïdienne (179,180). 

Par ailleurs, des anévrysmes mycotiques intracraniens (99,100) ou aortique et 

intracrâniens (82) sont régulièrement décrits dans les suites d’une noyade. 

Enfin, des infections vasculaires sont décrites de manière anecdotique dans d’autres 

situations : en cas d’usage de drogue intraveineuse (214) ou après transplantation d’organe 

solide (131,179), iatrogène en post lobectomie pour cancer du poumon (215), ou bien encore 

suite à une infection pulmonaire avec envahissement des artères pulmonaires chez un patient 

immunocompétent atteint de BPCO (216). 

 

6.3.2 Présentation clinique 

 

La présentation clinique est protéiforme et dépend principalement du vaisseau infecté. 

L’infection peut être révélée par la découverte d’une spondylodiscite par contiguïté à une 

infection aortique (175,214), par des complications thrombotiques (216) ou hémorragiques  

(82,99,100,217), ou découverte dans le cadre du bilan d’extension ou de la surveillance d’une 
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infection de contiguïté (111,179,180). L’occurrence d’infections associant spondylodiscite et 

anévrysme aortique (112,113) en post transplantation pulmonaire chez des patients atteints de 

mucoviscidose préalablement colonisés contribue à la réticence de certaines équipes de 

transplantation en cas de colonisation antérieure. 

A noter qu’un TEP scanner était réalisé dans une publication, positif dans 1/1 cas 

d’aortite  (214). 

 

L’évolution de ces infections en absence d’intervention chirurgicale est celle d’un 

anévrysme mycotique avec des complications thrombotiques 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’infection disséminée à Scedosporium spp. ou à 

L. prolificans dans la littérature, dans des contextes d’hémopathie maligne avec neutropénie 

ou immunodépression profonde (9,42,44,218), de transplantation d’organe solide 

(51,54,219,220) ou d’hospitalisation prolongée en réanimation (221). 

En dehors d’une étude portant sur 107 infections à S. apiospermum et L. prolificans 

trouvant une dissémination dans 21% des cas (26), les données permettant d’estimer la 

fréquence de cette dissémination sont disponibles principalement chez les patients atteints 

d’infections à L. prolificans. Ainsi une étude rapportant 14 infections (facteurs de risque : six 

LAM, trois allogreffés de moelle, deux transplantés pulmonaires, un lymphome de Burkitt, un 

patient sous corticothérapie au long cours) rapportait 86% d’infections disséminées (14). Une 

autre étude réalisée sur 18 patients (seulement huit patients atteints d’hémopathie maligne) 

faisait état de 39% d’infections disséminées (11). De manière plus globale, une revue de 162 

cas d’infections à L. prolificans (45% de patients atteints d’hémopathies malignes ou cancer 

solide) actait une dissémination dans 44,4% des cas (36). 

Dans des cohortes portant sur les infections à S. apiospermum et L. prolificans, une 

dissémination était présente dans 67% des cas d’infections à S. apiospermum chez des 

patients atteints d’hémopathie maligne (12 LAM, 5 LMNH, 3 LMC, 2 LLC, 1 LAL et une 

aplasie médulaire) (29), 18-31% toutes espèces confondus chez des patients greffés d’organe 

solide, 26% toutes espèces confondus sur une population comprenant des greffés d’organe 
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solide et hématopoïétiques, et 24% sur une population non sélectionnée sur une pathologie 

sous jacente (27). 

 

7.2 Présentations cliniques 

La plupart des études ne détaillent pas la présentation clinique des scédosporioses 

disséminées. Des informations sont disponibles principalement grace à une revue de 162 cas 

d’infections à L. prolificans (36), comprenant 44.4% de dissémination. Chez des patients 

fortement immunodéprimés (64% neutropéniques, 17% greffés de moelle), une fièvre était 

présente dans 90% des cas, et les localisations retrouvées étaient principalement pulmonaire 

(53%), intracrâniennes (40%), cutanées (30%). Aucun foyer infectieux n’était retrouvé dans 

14% des cas. Une série de cas rapportant 16 cas de scédosporioses disséminées (dont 14 dues 

à S. apiospermum), retrouvait par ordre décroissant une atteinte pulmonaire (88%), cutanée 

(38%), cérébrale (31%), ostéoarticulaire (19%) et ophtalmologique (13%) (29). Sur une étude 

avec des données autopsiques, le nombre moyen de sites infectés en cas de dissémination était 

de 6 (37). 

Une fongémie était retrouvée en cas de dissémination dans 73-86% des cas selon les 

séries (L. prolificans) et 76% des cas (S. apiospermum) (11,24,29,36). 

 

A noter qu’exceptionnellement sont décrits dans la littérature des cas d’infections 

disséminées prouvées à plusieurs champignons (L. prolificans et A. fumigatus (11), S. 

apiospermum, A. fumigatus et Trichosporon mycotoxinivorans (222)).  

 

8 Autres localisations 

Plus rarement, on retrouve dans la littérature des descriptions d’autres atteintes liées à 

une scédosporiose.  

Il s’agit le plus souvent d’endophtalmie : Scedosporium spp. et L. prolificans 

représenteraient 26,7% des endophtalmies à champignons filamenteux chez des patients 

atteints d’hémopathie maligne, de mécanisme hématogène suspecté (223). En dehors de ce 

contexte, on rapporte des cas d’endophtalmie avec ou sans endocardite associée (9) chez des 

usagers de drogue intraveineuse. 
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 De manière anecdotique, on retrouve des descriptions de pleurésie isolée (224) ou avec 

atteinte pulmonaire associée (53), de parotidite (225), de cholécystite (226) ou d’otite externe 

et otite moyenne (8). 

 

 

V Aspects diagnostiques 

Concernant les infections invasives à Scedosporium / Lomentospora, la présentation clinique 

et d’imagerie semble aspécifique vis-à-vis d’autres agents infectieux comme Aspergillus spp. 

dans un contexte généralement de profonde immunodépression, et le diagnostic est fait par la 

mise en évidence microbiologique de l’agent causal à partir d’hémocultures ou de 

prélèvements d’un site infecté (1,227). 

 

1 Diagnostic direct 

1.1 Examen direct 

L’examen direct d’un prélèvement, lorsqu’il est positif, permet d’observer des 

filaments hyalins et septés, de 2 à 4µM de diamètre, à embranchements aigüs, de type 

« aspergillaire » (1). Cette observation peut correspondre à une infection à champignon 

filamenteux, sans présumer de son étiologie (aspergillose, scédosporiose ou autre 

hyalohyphomycose). 

 

1.2 Culture 

Si les espèces des genres Scedosporium / Lomentospora se cultivent sur des milieux 

classiques tel que le milieu de Sabouraud, leur culture est possible également sur des milieux 

sélectifs contenant notamment du chloramphenicol ou du cycloheximide, permettant leur 

isolement à partir d’échantillons (notamment respiratoires) contenant d’autres champignons à 

culture plus rapide, comme Aspergillus spp (1,104,228). La culture doit être parfois 

prolongée, et le diagnostic est régulièrement établi en post mortem dans le cadre d’infections 

disséminées mettant rapidement en jeu le pronostic vital (9,213,229).  
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1.2.1 Identification  

1.1.1.1 Phénotypie 

L’aspect phénotypique après mise en culture permet de différencier les espèces de 

Scedosporium (Figure3) de L. prolificans (Figure 4) (1,230). 

Macroscopiquement, les colonies du complexe S. apiospermum, d’aspect floconneux, 

prennent une couleur blanche puis grise ou brune sur une face de la culture et de l’autre côté 

des zones pigmentées (brunes/noires) ; alors que les colonies de L. prolificans, d’aspect 

duveteux ou humide prennent une couleur initialement blanche évoluant vers le noir sur une 

face et le brun pâle de l’autre côté. 

Microscopiquement, on observe pour le complexe S. apiospermum des filaments 

hyalins et septés de 2 à 4µm de diamètre d’où émergent les cellules conidiogènes. La 

conidiogénèse est de type anellidique (la cellule conidiogène reprend sa croissance après la 

formation de chaque spore), et ces cellules sont cylindriques. En cas de culture prolongée sur 

milieux pauvres et selon l’espèce en cause (S. boydii ou S. minutisporum) peuvent s’observer 

des formes téléomorphes avec observation de cléistothèce (forme sexuée). Concernant L. 

prolificans, les cellulles conidiogènes ont une base enflée, en forme de bouteille, formant des 

grappes de conidies. 

 

Cependant, si certaines méthodes phénotypiques (aspect des colonies, morphologie 

des conidies et métabolisme de certains sucres, culture sous différentes températures) 

permettent d’orienter l’identification entre différentes espèces de Scedosporium (230), elles 

sont insuffisantes pour différencier précisément les espèces au sein du complexe S. 

apiospermum.  



 43 

 

  

 

Au milieu à droite: filaments d’où émergent des cellules conidiogènes de taille différente du 

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

donnent naissance à des spores cylindriques). Remerciements Pr L. DELHAES, laboratoire de 

mycologie, Bordeaux et Dr D. GARCIA-HERMOSO, CNRMA, institut Pasteur, Paris. 

Figure 3: S. apiospermum en culture. En 

haut à gauche: aspect macroscopique d’une 

culture « jeune » avec des colonies 

blanchâtres. En haut à droite: aspect 

macroscopique d’une culture ayant pris une 

couleur noire. Au milieu à gauche: aspect 

microscopique montrant des filaments 

septés d’où émergent des cellules 

conidiogènes terminées par des conidies en 

formation.  
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Figure 4: L. prolificans en culture. En haut: aspect macroscopique d’une culture ayant pris 

une couleur noire. En bas à gauche: Présence de filaments septés d’où émergent des cellules 

conidiogènes à base renflée, formant des grappes de conidies. En bas à droite: filaments 

septés, cellules conidiogènes et conidies à plus fort grossissement. Remerciements au Dr D. 

GARCIA-HERMOSO, CNRMA, institut Pasteur, Paris. 

1.1.1.2 MALDI-TOF 

Par ailleurs, les méthodes de diagnostic protéomique par Maldi-ToF (Time of Flight) 

se développent actuellement dans le cadre de l’identification des champignons filamenteux. 

Les travaux réalisés actuellement, utilisant des bases de données protéomiques « maison » 

permettraient d’identifier distinctement L. prolificans, S. aurantiacum et le complexe S. 

apiospermum. Les espèces au sein de ce complexe ne sont cependant pas actuellement 

individualisables (231).  
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1.1.1.3 Identification moléculaire 

La méthode la plus fiable d’identification des différentes espèces de Scedosporium 

spp. repose sur le séquençage de ménage qui présentent des variations génomiques suffisantes 

pour obtenir un pouvoir discriminatif, les séquences ainsi obtenues comparées à une base de 

données de référence. 

Le séquençage des régions ITS1 (Internal transcribed spacer 1) et ITS2 de l’ADN 

ribosomique , considéré comme « code barre » ADN universel du règne fongique, permet 

l’identification du genre Scedosporium ainsi que la plupart des espèces en son sein. Pour plus 

de précision notamment au sein du complexe S. apiospermum, le séquençage d’une partie du 

gène codant pour la β-tubuline permet d’obtenir un pouvoir discriminatif supérieur (17,19).  

 

1.3 Anatomopathologie 

La mise en évidence de filaments « de type aspergillaires » sur une coupe 

histologique, envahissant le prélèvement, permet d’affirmer l’existence d’une infection 

fongique invasive à champignon filamenteux. Il n’est cependant pas possible sur cette simple 

donnée, sans culture positive du prélèvement, de préciser le genre et l’espèce de l’agent 

fongique en cause (Aspergillus spp., Scedosporium spp. ou autre hyalohyphomycète). Une 

caractérisation par PCR spécifique d’espèce ou pan-Scedosporium est possible sur tissu 

paraffiné dans certains centres, de sensibilité cependant imparfaite (232). 

Des méthodes de détection par hybridation in situ sur pièces histologiques sont 

également développées, avec cependant un manque de sensibilité important (233). 

 

2 Outils diagnostiques indirects 

2.1 Sérologie 

Les méthodes de diagnostic indirect par sérologie semblent imparfaites avec une 

possible détection croisée d’antigènes d’autres champignons (Aspergillus spp.) (228), qui plus 

est dans un contexte fréquent d’immunodépression profonde gênant leur interprétation. Ces 

méthodes sérologiques n’apparaissent de ce fait pas dans les recommandations de prise en 

charge des scédosporioses (234). Cependant, des méthodes de sérologie de meilleure 

spécificité sont actuellement développées (235), et la sérologie pourrait avoir un intérêt dans 

le diagnostic de formes non invasives, par exemple dans le contexte d’une mycose 
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bronchopulmonaire allergique (228). Il n’existe actuellement pas de données permettant de 

discuter l’intérêt de la sérologie dans les formes de scédosporioses pulmonaires chroniques, 

par analogie aux aspergilloses pulmonaires chroniques où la sérologie aspergillaire est un 

outil diagnostique certain (236). 

 

2.2 Antigènes galactomannane et β-D-glucane 

Certaines publications font état d’élévation des antigènes galactomannane ou β-D-

glucane dans le sang en contexte d’infection invasive y compris chez l’immunocompétent 

(81,209,237). 

La première de ces publications fait état d’une élévation des β-D-glucane à 123 pg/mL 

(valeurs de référence du test <20 pg/mL dans cette publication) chez un patient 

immunocompétent atteint d’abcès cérébral à S. aurantiacum en contexte de noyade (pas 

d’information sur l’éventuel dosage de l’antigène galactomannane). La deuxième fait état 

d’élévation des β-D-glucane (75 pg/mL, N<11 pg/mL dans cette publication, antigène 

galactomannane négatif) dans un contexte d’endocardite à L. prolificans chez un patient 

atteint de LAM. La dernière publication décrit un patient transplanté hépatique, atteint d’une 

arthrite septique de hanche à Scedosporium spp. avec galactomannane sérique élevé à 2,83 et 

β-D-glucane élevé à 501 pg/mL. 

Ces descriptions sont néanmoins anecdotiques et il n’existe à notre connaissance à ce 

jour pas d’outil diagnostique basé sur la mise en évidence d’antigènes fongiques validés en 

pratique clinique dans les scédosporioses invasives. 

 

 

VI  Aspects thérapeutiques 

Les infections invasives à Scedosporium / Lomentospora posent un problème 

thérapeutique lié à la faible sensibilité de ces champignons aux traitements antifongiques 

nécessitant quand cela est possible une prise en charge chirurgicale ainsi que la gestion de la 

pathologie sous-jacente. 
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1 Efficacité des antifongiques 

1.1 In vitro 

1.1.1 Données générales 

Les différentes études réalisées sont d’interprétation difficile, les CMI90 

(concentrations minimales inhibitrices) décrites pour chaque antifongique étant très variables. 

 

Les études in vitro trouvent généralement une résistance de L. prolificans à la plupart 

des traitements antifongiques testés isolément (11,37,238–241). Les CMI90 sont généralement 

>16mg/L (triazolés, échinocandines, amphotéricine B), sauf pour le voriconazole où elles sont 

selon les études parfois plus basses, entre 4 et >16 mg/L. Les CMI90 pour la terbinafine testée 

isolément sont également décrites entre 4 et 16 mg/L.  

 

Par opposition, les souches de Scedosporium spp. semblent plus sensibles in vitro aux 

azolés (le voriconazole étant le plus actif) et aux échinocandines (27,238,241). Pour les 

triazolés, les CMI90 sont comprises entre 2 et >16 mg/L (itraconazole), entre 1 et >16 mg/L 

(posaconazole) et entre 0.250 et 2 mg/L (voriconazole). Pour les ecchinocandines, les CME90 

(concentrations minimales efficaces) sont comprises entre 8 mg/L (caspofungine), 8 mg/L 

(anidulafungine), 4 mg/L (micafungine). Les CMI90 sont élevées pour l’amphotericine B 

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

 

Enfin, concernant l’isavuconazole, dernier azolé ayant obtenu une Autorisation de 

Mise sur le Marché (AMM) dans le traitement d’autres infections à champignons filamenteux 

(aspergillose et mucormycose), les données in vitro retrouvent des CMI élevées (>16 mg/L) 

(240,242,243) pour L. prolificans. Concernant les différentes espèces de Scedosporium, les 

données sont variables selon les études. L’efficacité de cette molécule semble cependant 

faible in vitro (CMI 4-8 mg/L), la rendant peu attrayante dans le traitement des infections à 

Scedosporium. 

 

Des études s’avèrent encourageantes quant à l’utilisation de bithérapie, avec 

observation d’un effet synergique, principalement entre la terbinafine et certains azolés 

(voriconazole, itraconazole) sur L. prolificans (14). Un effet synergique est également 

possible entre voriconazole et micafungine (238,244) pour S. apiospermum et L. prolificans. 
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Ces données sont cependant controversées, d’autres études ne retrouvant pas de synergie entre 

voriconazole et micafungine (245) pour S. apiospermum, ou de synergie entre voriconazole et 

caspofungine sur L. prolificans (14), Par ailleurs, une synergie est décrite dans plusieurs 

études entre voriconazole et miltefosine pour L. prolificans (246) et S. apiospermum (247), 

non trouvée dans une autre étude cependant (248), ou encore entre amphotericine B et 

micafungine (249) pour S. apiospermum et L. prolificans, données contredites dans une autre 

étude (238). 

Les méthodes expérimentales semblent cependant inhomogènes à la lecture de ces 

études, rendant leur interprétation délicate.  

 

De rares variations inter espèces sont constatées parmi Scedosporium spp. 

Pour S. aurantiacum, les études trouvent des CMI90 pour les triazolés, polyènes et 

échinocandines comparables à S. apiospermum (27,240). 

Pour S. dehoogii, une étude (240) suggère par rapport à S. apiospermum stricto sensu 

une moins bonne sensibilité au voriconazole (CMI90 à 8 mg/L) sans différence concernant les 

autres antifongiques. 

Enfin, pour S. minutisporum, une étude (240) suggère par rapport à S. apiospermum 

stricto sensu une moins mauvaise sensibilité de cette espèce à l’amphotericine B (CMI90 à 4 

mg/L), sans différence concernant les autres antifongiques. 

 

1.2 Données cliniques 

La faible incidence de ces infections conduit à l’absence d’essais thérapeutiques 

comparatifs dans la littérature, rendant l’interprétation des données existantes délicate, basée 

uniquement sur l’analyse de cas cliniques et de séries rétrospectives (11–14,25,29,36,37).  

 

1.2.1 Efficacité du voriconazole 

Une étude réalisée sur 107 patients traités par voriconazole (toutes pathologies 

médicales sous jacentes confondues) dans des situations d’infections à S. apiospermum / L. 

prolificans rapporte une efficacité thérapeutique (définie par une amélioration totale ou 

partielle des signes d’infection sous traitement) dans 57% des cas (26). L’efficacité du 

traitement était influencée par la pathologie sous-jacente (moins bonne réponse des patients 

immunodéprimés particulièrement en hématologie (40-45%) par rapport aux patients non 



 49 

immunodéprimés (72%)), par l’espèce fongique causale (moins bonne réponse des patients 

infectés par L. prolificans 44% par rapport à S. apiospermum (64%)) ainsi que la localisation 

de l’infection (moins bonne réponse en cas d’infection disséminée (48%) ou cérébrale (43%) 

par rapport à une infection cutanée (91%) ou osseuse (79%)). 

Il n’existe pas de données précises permettant d’établir des « breakpoints » d’efficacité 

selon les CMI au voriconazole. Une étude réalisée sur un modèle murin retrouvait une charge 

fongique cérébrale supérieure chez des souris infectées par S. apiospermum et traitées par 

voriconazole, lorsque les CMI étaient ≥ 4 mg/L, sans différence cependant en terme de survie 

(250). 

 

1.2.2 Efficacité des autres antifongiques 

L’utilisation d’autres traitements antifongiques n’est rapportée que sous la forme de 

cas cliniques sans série conséquente permettant d’évaluer leur efficacité. 

 

1.2.3 Bithérapie par voriconazole et terbinafine 

Dans le cadre de la prise en charge des infections à S. apiospermum/boydii ou à L. 

prolificans, des succès sont rapportés suite à une bithérapie par voriconazole et terbinafine 

(posologie 125-250 mg/j lorsqu’elle est précisée) (85,95,197,215), parfois après échec d’une 

monothérapie par voriconazole. Ces descriptions sont toutefois rares dans la littérature, et les 

traitements antifongiques sont de plus généralement associés à d’autres mesures 

thérapeutiques (immunothérapie, traitement chirurgical) ne permettant de conclure sur 

l’efficacité propre de ces mesures prises isolément.  

A noter qu’il existe également des descriptions d’échecs de cette bithérapie notamment 

dans le contexte d’infections ostéoarticulaires à L. prolificans (182,251). 

Une évolution favorable sous une autre combinaison d’antifongiques (voriconazole et 

caspofongine, voriconazole, terbinafine et miltefosine) est également rapportée (106,251,252), 

il existe cependant trop peu de données pour conclure quant à ces associations. 

Les recommandations actuelles supportent l’utilisation du voriconazole en 1ère ligne, 

ainsi qu’une association avec notamment la terbinafine selon la situation clinique et l’espèce 

causale (234). 
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1.2.4 Durée du traitement antifongique 

La durée du traitement antifongique n’est pas codifiée, et varie probablement selon le 

site infecté, la gravité de l’infection initiale et l’existence d’une immunodépression sous-

jacente. Des cas de récidive d’une scédosporiose sont décrits malgré six mois de traitement 

initialement efficace (253).  

 

2 Gestion de l’immunodépression 

Là encore, les informations disponibles dans la littérature sont obtenues uniquement 

sous la forme de cas cliniques isolés, aucune conclusion formelle ne peut donc être établie. 

 

2.1 En hématologie 

La difficulté est certaine en hématologie, les patients étant généralement profondément 

immunodéprimés et notamment neutropéniques (25,37). Les séries de cas rapportant la survie 

de certains patients neutropéniques suite à une chimiothérapie font état d’une amélioration de 

l’infection au moment de la sortie d’aplasie, parfois accompagnée d’une rechute au cours d’un 

épisode ultérieur de neutropénie (37).  

Il existe cependant des descriptions de cas n’ayant pas récidivé lors de périodes 

d’immunosuppression ultérieures à l’infection, notamment lors de la réalisation d’allogreffes 

de moelle osseuse (254). La prévision de l’évolution de l’infection est de ce fait très 

incertaine, le rapport bénéfice/risque des traitements immunosuppresseurs doit être évalué au 

cas par cas selon le type d’infections et le pronostic de la maladie (souvent de l’hémopathie) 

sous jacente. Un mot suer la prophylaxie 

Par ailleurs, dans certains cas d’infections résistantes à un traitement 

médicochirurgical, une évolution favorable a pu être observée après adjonction de thérapie 

adjuvante (Interferon γ, facteurs de croissance des lignées macrophagique et granuleuse) 

(255). Il existe là encore trop peu de données, et les experts n’ont pas effectué de 

recommandations concernant ces traitements (234). Des transfusions de polynucléaires 

peuvent être discutées ponctuellement, dans le cas de prise en charge d’infection réfractaire 

aux autres thérapeutiques. Les données existent principalement dans le cadre la prise en 

charge des aspergilloses invasives en hématologie, sur des séries de faibles effectifs, montrant 

une amélioration dans certains cas (5/9 dans l’étude référencée ici (256)) au prix d’un risque 

d’alloimmunisation compromettant l’efficacité de transfusions futures ainsi que la faisabilité 
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d’une greffe de moelle, et au prix d’un risque d’effets secondaires comme une infection à 

CMV potentiellement mortelle. 

2.2 Chez les patients greffés d’organe solide 

La levée du traitement immunosuppresseur (associée au traitement antifongique) chez 

les patients greffés de rein semble s’accompagner d’une amélioration du statut infectieux, au 

prix souvent cependant d’un rejet du greffon. Cette levée de l’immunodépression parait peu 

faisable dans d’autres situations que les greffes rénales au vue du pronostic en cas de rejet de 

greffon hépatique, cardiaque ou pulmonaire. 

 

2.3 Chez les patients atteints de déficit immunitaire héréditaire (CGD) 

En addition aux traitements antifongiques, une immunothérapie adjuvante avec 

utilisation d’interféron γ (74) ou de facteur de croissance granuleux voire de transfusion de 

polynucléaires (75) a été rapportée. Par ailleurs, dans le cadre de la prise en charge d’une 

infection fongique réfractaire à toute autre thérapeutique, la réalisation d’une allogreffe de 

moelle de sauvetage (73) a permis dans certains cas d’obtenir une rémission de l’infection. 

 

3 Prise en charge chirurgicale 

Les recommandations actuelles sont en faveur de la réalisation d’un geste chirurgical 

dans certaines situations (infection cutanée ou pulmonaire cavitaire limitée, infection 

ostéoarticulaire, hémoptysie ou risque d’hémoptysie) (234). Comme pour les autres pans de la 

prise en charge thérapeutique, le niveau de preuve est faible, basé sur l’analyse de cas 

cliniques et par analogie avec la prise en charge d’autres infections à champignons 

filamenteux. 

 

VII  Pronostic 

Du fait des difficultés diagnostiques et thérapeutiques liées à ce type d’infections, et 

du fait d’un terrain sous-jacent souvent précaire, l’évolution des patients atteints d’une 

scédosporiose invasive est souvent défavorable, la mortalité dans les séries pouvant atteindre  

10% (après 2002, date de commercialisation du voriconazole, effectifs faibles sur cette série) 
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chez les patients en cas d’infection à S. apiospermum ; 50-88% (avant 2002) et 49% (après 

2002) en cas d’infection à L. prolificans ; 40% (après 2002) toutes espèces confondues 

(11,27,33). Les études à cheval sur cette période trouvent une mortalité de 67% (infections à 

S. apiospermum), 87% (infections à L. prolificans) et 55-62% (infections à S. apiospermum. 

et L. prolificans confondus) (14,24,29–31).  

Les facteurs de mauvais pronostic décrits dans l’étude de Troke (26) (concernant 107 

patients traités par voriconazole) sont une infection à L. prolificans (Figure 5), une pathologie 

hématologique sous-jacente, une transplantation d’organe ou allogreffe de moelle ou encore 

une corticothérapie à fortes posologies. 

D’autres études retrouvent également un pronostic affecté de par l’existence d’une 

pathologie hématologique sous-jacente (27).  

Par ailleurs, l’évolution est souvent catastrophique en cas de fongémie à L. prolificans, 

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

 

 

 

Figure 5: Courbe de Kaplan-Meier représentant la mortalité toutes causes confondues 

pendant la première année de 107 patients atteints d’infection à S. apiospermum et 

Scedosporium prolificans (49) 
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VIII  Limites des données de la littérature 

En conclusion, cette revue de la littérature illustre l’extraordinaire diversité des 

présentations cliniques pouvant être liées à une scédosporiose. Le type d’atteinte et le 

pronostic semblent liés en partie à l’existence et la profondeur d’une immunodépression sous-

jacente, ainsi qu’au mode d’infection (comme l’illustre la gravité des infections chez les 

patients immunocompétents victimes de noyade). 

 

Les connaissances cliniques sur les infections à Scedosporium / Lomentospora 

reposent essentiellement sur des séries rétrospectives de faibles effectifs de cas recensés dans 

des centres spécialisés, ou sur des revues de la littérature reprenant les descriptions de cas 

précédentes. Du fait des biais inhérents à ce type d’étude, et de critères d’inclusion parfois peu 

stringents, l’épidémiologie et la présentation clinique des infections à Scedosporium restent à 

l’heure actuelle peu précise dans la littérature, de même que le traitement optimal de ces 

infections. 

 

Par ailleurs, l’évolution récente de la taxonomie, la séparation de différentes espèces 

de Scedosporium potentiellement responsables d’infections cliniques, complexifie davantage 

l’analyse. Tout au plus peut-on supposer un pronostic plus sombre des infections à 

Lomentospora par rapport aux infections à Scedosporium, sans pouvoir caractériser plus avant 

les différences entre les infections liées aux différentes espèces de Scedosporium. 

En effet, la plupart des cas d’infection à S. apiospermum décrits dans la littérature 

reposent sur une identification mycologique phénotypique, ne permettant pas d’identifier des 

espèces comme par exemple P. angusta ou P. ellipsoidea. 

 

Du fait de la mortalité élevée rapportée dans les séries de cas d’infections invasives à 

Scedosporium, et du fait du nombre croissant de patients immunodéprimés suite à l’utilisation 

croissante de traitements immunosuppresseurs et de chimiothérapies agressives, il apparaît 

important de constituer une cohorte de patients atteints de scédosporiose afin de préciser plus 

avant les connaissances sur ce type d’infections.  

 

De ce fait, le Centre National de Reference des Mycoses invasives et Antifongiques 

(CNRMA) a conduit le projet « S.O.S. » (Scedosporiosis Observational Study). Ce projet 

consistait en une étude rétrospective des cas de scédosporioses prouvées ou probable 
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survenues en France entre le 1er janvier 2005 et le 31 mars 2017. L’objectif de cette étude était 

la description des différentes espèces fongiques causales, des facteurs de risque sous-jacents, 

des différentes présentations cliniques ainsi que du pronostic. Les premiers résultats de ce 

projet sont présentés ci-dessous. 
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I  Abstract 

Background 

Invasive scedosporiosis (IS) are deadly fungal infections due to poorly susceptible 

Lomentospora prolificans and Scedosporium spp. occurring mainly in immunocompromised 

patients. Epidemiological and clinical characteristics of these infections are only partially 

reported as well as repartition of causative species. 

Methods 

Proven or probable IS cases in France between 2005 and 2017 were obtained from the 

strains available at National Reference Center for Mycoses and Antifungals surveillance and 

epidemiological, clinical and mycological data were completed with centers. The 2008 

European Organisation for Research and Treatment of Cancer/Mycoses Study Group 
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definition criteria were applied. Underlying medical conditions, clinical presentation and risk 

factors for death were analyzed.  

Results 

A total of 91 episodes (65 proven, 26 probable) were recorded, mostly in men (74%) 

aged over 50 years (median age 60 years, range 0-86). Haematological malignancy or cancer 

represented 36% of underlying main risk factor, trauma or inoculation 22%, solid organ 

transplantation (SOT) 17%, systemic inflammatory diseases 9%, and miscellaneous risk 

factors 11%. No risk factor was found in 4% of cases. Breakthrough infections represented 

22% of cases with predominance of L. prolificans infections in patients with malignancies. 

The main isolated localizations were musculoskeletal or cutaneous (30%, mostly in patients 

with trauma or inoculation as underlying risk factor) and pleuropulmonary (20%). 

Dissemination occurred in 33% of cases, mainly in patients with malignancies or SOT. 

Isolated central nervous system (CNS) infection was uncommon but CNS involvement was 

reported in 40% of disseminated cases. Cardiovascular infection was unexpectedly frequent, 

accounting for 11% of all cases and 33% of disseminated infections. Three main causative 

species were described (L. prolificans: 15%, S. apiospermum: 52%, S. boydii: 18%) with 

different prevalence according to main risk factors. S. aurantiacum accounted for only 2% of 

cases. Others Scedosporium species were uncommon (Pseudallescheria ellipsoidea: 5%, S. 

dehoogii: 4%, S. minutosporum: 2%, P. angusta: 1%). Compared to Scedosporium spp., L. 

prolificans was associated to haematological malignancies, neutropenia; and IS caused by L. 

prolificans was more frequently disseminated. Compared to S. boydii, S. apiospermum was 

associated to haematological malignancies, S. boydii being more found in SOT recipients. 

Fungemia was more frequent in IS caused by S. boydii than in IS caused by S. apiospermum. 

First line antifungal course was prescribed when possible in 94% of cases (voriconazole in 

84%) and curative surgery was performed in 49% of cases. Three-month mortality was 25%. 

Mortality was higher in disseminated infections. 

Conclusions 

S.O.S. highlights the diversity of clinical presentations in IS. More than half of 

patients were immunodepressed with high frequency of dissemination. Musculoskeletal or 

cutaneous infections were the most frequent isolated localizations due to high frequency of 

trauma or inoculations. We report high frequency of CNS infections as described in the 

literature but also unexpectedly high frequency of cardiovascular infections. This is the first 

study analysing detailed causative species repartition in IS, showing variations considering 

risk factors and localization, between L. prolificans and Scedosporium spp. and within S. 



 58 

apiospermum complex. S. aurantiacum accounted for very few cases contrasting with 

prevalence in Australian studies. Apart from S. apiospermum stricto sensu and S. boydii, 

little-known Scedosporium species were uncommon but not exceptionally causative of IS. 

Mortality is lower nowadays, with however bad prognosis in case of dissemination or 

infection with L. prolificans. 

 

II  Introduction 

Invasive scedosporiosis (IS) is a rare mycosis due to Scedosporium spp. and 

Lomentospora prolificans (previously named Scedosporium prolificans) (1). IS is most 

frequently described in immunocompromised patients with haematological malignancies or 

solid organ transplantation (2–6)); or in context of near drowning or inoculation (7,8). Main 

reported locations are pulmonary, cerebral or disseminated infections (3,6,9–11). 

No study evaluated IS incidence over time but it is a non-exceptional infection, 

representing 13.4-33.3% of non-Aspergillus mold infections, depending of country and 

underlying diseases (12,13). Moreover, an increase of non-aspergillus moulds infections in 

the last 2 decades (14,15) was reported, maybe due to better pathogens identification and the 

prophylactic use of antifungals with good anti-aspergillus but lesser anti non-aspergillus 

activity in immunocompromised patients. High mortality is reported (up to 35-40% 

nowadays), higher in case of haematological malignancy of infection due to L. prolificans 

(12,16).  

Data concerning the global epidemiology of IS are scarce and have been mostly 

obtained from reviews of case reports or small series (8,12,17–19), or from original studies 

usually focused on specific populations (patients with haematological conditions or solid 

organ and allogeneic stem cell transplantation (2,5,6)). In addition, most of the data regarding 

the causative species come from Australia, Spain or the USA, which excludes other 

geographical areas that could influence the proportion of L. prolificans and Scedosporium 

species. Finally, information on outcome is limited and risk factors for death have not been 

precisely defined. 

Taxonomy recently changed (20,21) due to better molecular characterization and 

individualization of new species belonging to Scedosporium spp.: S. apiospermum sensu 

stricto, S. boydii (Pseudallescheria ellipsoidea and P. fusoidea are nowadays considered 

being synonyms of S. boydii), P. angusta (these species being considered as the S. 
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apiospermum complex) S. aurantiacum, S. dehoogii, S. minutisporum, (20,21). Few studies 

differentiate Scedosporium species in clinical isolates with molecular precision. 

The National Reference Center for Mycoses and Antifungals (NRCMA) therefore 

conducted a retrospective study (S.O.S.: Scedosporiosis Observational Study) on proven and 

probable IS cases in France from 1 January 2005 to 31 March 2017. Our objective was to 

describe the different Lomentospora and Scedosporium species, underlying diseases and 

clinical presentations, as well as outcome. 

 

III  Materials and Methods 

1 Type of study and sources of data  

Invasive scedosporiosis  (IS) cases diagnosed from January 2005 to March 2017 were 

identified through National Reference Center for Mycoses and Antifungals (NRCMA). All 

invasive scedosporiosis cases with Scedosporium spp. or L. prolificans strains transmitted to 

the NRCMA for expertise have been analyzed. The NRCMA surveillance is based on 

volunteer participation from French microbiologists/mycologists and clinicians and on 

information collected upon experts’ requests. A few additional cases were recorded through 

other sources (microbiologists and/or clinicians aware of the S.O.S.).  

 

2 Database management and cases validation 

After exclusion of duplicates, the mycologist and physician in charge of patient were 

contacted to give additional information in order to complete clinical, biological data that 

were recorded in a secured database. Each case was validated by two physicians (D.B. and 

F.L.) according to the 2008 European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer/Mycoses Study Group (EORTC/MSG) criteria (22) only modified by the inclusion of 

trauma in case of temporal relationship with IS. Proven and probable infections IS were 

included. Mycetoma and non-invasive scedosporiosis (isolated fungus ball, keratitis, external 

otitis, onychomycosis…) were excluded.  

 



 60 

3 Definitions 

Six main underlying medical conditions were considered but only one was assigned to 

each patient in the following order : (1) haematological malignancy (HM) or cancer; (2) solid 

organ transplantation (SOT) in the absence of HM, (3) systemic inflammatory disease (SID) 

in the absence of HM or SOT, (4) trauma or inoculation in the absence of HM, SOT or SID, 

(5) “others” in case of miscellaneous underlying medical conditions and (6) no risk factor in 

the absence of all the previous diseases. For each patient, we then determined the number of 

associated underlying conditions such as neutropenia, allogeneic haematopoietic stem cell 

transplantation (HSCT), diabete mellitus or corticosteroids administration (5). 

 Clinical forms of IS were defined as pulmonary, central nervous system, rhinosinusal 

or invasive otitis, skin and musculoskeletal, digestive or disseminated (two non-contiguous 

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

 

4  Mycological Identification 

All strains were identified at the NRCMA by performing a polyphasic approach. To 

ensure purity, single isolated colonies were obtained on Sabouraud chloramphenicol medium. 

Subcultures were done on 2% malt agar (MEA) and incubated at 30°C to promote 

sporulation. Microscopic examination of was done on cultures grown for 5 to 7 days. 

Molecular identification was performed by sequencing the ITS1-5.8S-ITS2 (ITS) region of 

the ribosomal deoxyribonucleic acid (rDNA) (23), and a partial region of the β-tubulin (TUB) 

(24). PCR products were sequenced at Eurofins sequencing facility by using the cycle 

sequencing technology (dideoxy chain termination / cycle sequencing) on ABI 3730XL 

sequencing machines (Applied Biosystems). Consensus sequences were obtained by using the 

Sequencher® version 5.2.4 sequence analysis software (Gene Codes Corporation, Ann Arbor, 

MI USA) and subjected to pairwise alignments against curated fungal reference databases 

available at the on-line MycoBank database (http://www.mycobank.org/).  

 

5 Antifungal Susceptibility Determination 

In vitro susceptibility testing was performed according to the European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) procedure (25) with some modifications 

(23). Seven antifungal agents were included: amphotericin B, triazoles (itraconazole, 

voriconazole, posaconazole), echinocandins (caspofungin, micafungin), and terbinafine. All 
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strains were subcultured on potato-dextrose agar medium (PDA) for 7 days at 35°C. Conidia 

were then collected in water, and the suspension was adjusted to 2–5×105 colony-forming 

units/mL. 

   

6 Statistical analysis 

Fungal species were described separately. However, S. boydii and P. ellipsoidea being 

considered synonymous (20,21), these two species have been analysed together for 

comparisons with S. apiospermum.  

For therapeutic description, patients with survival less than seven days after diagnosis 

were considered having received no antifungal treatment. 

Analysis were done on 90 patients (description of risk factors and antifungal treatment 

and survival analysis) or on 91 episodes of IS (description of localizations, causative species 

and surgery realization).  

Univariate analysis was based on chi2 or Fisher’s exact test when needed for discrete 

variables. Comparison of two distributions was based on Wilcoxon-Mann-Whitney test. 

Comparison of more than two distributions was based on Kruskal-Wallis equality-of-

populations rank test. Survivals were determined by the Kaplan–Meier method.  

Data were analyzed using Stata Statistical software. 

 

7 Ethical issues 

Research was approved by the Institut Pasteur Internal Review Board (2009-

34/IRB) and by the « Comission Nationale de l’Informatique et des Libertés » according to 

French Law. 

All clinical data were recorded anonymously through a secured database. 
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IV  Results 

1 Collection of data 

After exclusion of duplicates, data were collected for 148 cases. Cases for which data 

were unavailable and non-invasive scedosporiosis were excluded, 91 episodes of IS (66 

proven and 25 probable) in 90 patients were included (Figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

exclusion of duplicates 
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2 Patient characteristics 

Main patients’ characteristics are presented in Table 1. Patients were mainly men 

(74%), with median age of 61 (range 0-86) years. The most common underlying medical 

conditions were malignancy (haematologic (HM) or cancer, n=33, 36%). Haematological 

malignancies included 12 acute leukaemia (7 myeloid (AML) and 5 lymphoid (ALL)), 11 

others lymphoid malignancies and 6 miscellaneous HM. HM was evolutive in 62% of cases. 

HSCT was associated in 9 cases (3 allogeneic related, 6 allogeneic unrelated), complicated 

with grade 3-4 graft versus host disease (GVHD) in 3 cases. HSCT was performed in patients 

with AML, ALL or others lymphoid malignancies (2 cases each) or with others HM (3 cases). 

Mean time between HSCT and IS was 949 days (SD 1488). Ten patients were on steroids 

medication with mean dose 42 mg/day and 10 patients were on other immunosuppressive 

course. Cancer included metastatic lung adenocarcinoma, rectal adenocarcinoma with 

peritoneal carcinomatosis, oesophagus epidermoid cancer, glioblastoma and metastatic 

femoral osteosarcoma (n=1 each). Neutropenia was present in 14 patients with malignancy 

(all with HM). Two patients with malignancies also had trauma as an underlying risk factor 

(one with gardening trauma and one with leg haematoma), and two others were also SOT 

recipients. 

Trauma or inoculation was the second most common underlying condition (n=20, 

22%). They were related to farm or gardening accident (n= 4), traffic accident (n=5), fall 

(n=4), near drowning (n=1), other trauma (n=3), inoculation by medical procedures (n=3))  

SOT was the third main underlying condition (n=15, 16%). Seventeen patients overall 

underwent SOT. Transplanted organ was lung (n=6, for underlying disease cystic fibrosis), 

kidney (n=3), heart (n=3), liver (n=2), liver and small bowel (n=1), liver and kidney (n=1), 

kidney and pancreas (n=1). Thirteen patients were on steroids medication with mean dose 13 

mg/day and all patients were on other immunosuppressive course. Neutropenia was notified in 

1 patient. 

Systemic inflammatory disease (SID) was the main underlying condition in 8 patients 

(9%). This category included chronic inflammatory rheumatism (n = 4), Horton disease or 

polyalgia rheumatica (n = 2), auto-immune hepatitis (n = 1) and auto-immune hemolytic 

anaemia (n = 1). Five patients were on steroids medication with mean dose 37 mg/day and six 

patients were on other immunosuppressive course.  

Others main underlying conditions were notified for 11 patients. Chronic respiratory 

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

patients had primary immunodeficiency (chronic granulomatous disease), corticosteroids 

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

granulomatous reaction. Type-2 diabetes mellitus without others underlying risk factor was 

notified in 2 patients, chronic renal failure in 1 patient. The last one was an under-nourished 

patient hospitalized in an intensive care unit for peritonitis.  

 Overall, type-2 diabetes mellitus was present in 18 patients (6 with malignancies, 1 

with trauma, 5 with SOT, 3 with SID, 3 with others main underlying conditions). 

Ketoacidosis was not reported in any case. Chronic renal failure was present in 14 patients (2 

with malignancies, 1 with trauma, 8 with SOT, 2 with SID, 1 with others main underlying 

conditions). Chronic respiratory disease was present in 21 patients (5 with malignancies, 1 

with trauma, 7 with SOT, 1 with SID and 5 with others main underlying conditions). For 

patients with SOT, chronic respiratory disease was cystic fibrosis in 6 cases, corresponding to 

patients with lung transplantation. 

The mean number of underlying diseases or associated underlying medical conditions 

per patient was 2.6 (range, 0-7). Four patients had no risk factor, 30 patients had one risk 

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

 
 No (%) of patients 
Median (range) age in years 61 [0-86] 
Male sex 67 (74) 
Main risk factor  

Haematologic malignancy or cancer 33/90 (36) 
Haematologic malignancy 29/90 (32) 
+Neutropenia  14/28 (50) 
+Hematopoietic stem cell transplantation 9/28 (32) 
Cancer 5/90 (6) 
+Recent chemotherapy 4/4 (100) 

Solid organ transplantation 15/90 (16) 
Systemic inflammatory disease 8/90 (9) 
Trauma or inoculation 20/90 (22) 
Other 11/90 (12) 
No risk factor 4/90 (4) 

Infection site  
Musculosquelettal and cutaneous 27/91 (30) 

Osteoarticular 18/91 (20) 
Cutaneous 8/91 (9) 
Muscular 1/91 (1) 

Pleuro-pulmonary 18/91 (20) 
Rhinosinusal and invasive otitis  9/91 (10) 
Others 7/91 (8) 
Disseminated 30/91 (33) 

Fungemia  11/91 (12) 
Breakthrough infection 20/91 (22) 
First line antifungal therapy1 77/82 (94) 

Voriconazole 69/77 (90) 
Antifungal combination 22/77 (29) 

Median (range) duration of antifungal therapy in days 171 [3-1497] 
Curative surgery 44/91 (48) 
Mortality  

30-day mortality 14/90 (16) 
3-month mortality 21/84 (25) 

 

1For patients who survived 7 days after diagnosis 
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3 IS localization 

Considering localized infections, the most frequent location was musculoskeletal or 

cutaneous localization (n=27, 30%), followed by pleuro-pulmonary (n=18, 20%) and 

rhinosinusal or invasive otitis (n=9, 10%). Others localizations were reported in 7 cases (8%, 

4 central nervous system and 3 digestive infections). Dissemination occurred in 30 cases 

(33%). In these cases, localizations were pleuropulmonary (n=17, 57%), cutaneous (n=14, 

47%), intracranial (n=12, 40%), cardiovascular (n=10, 33%), osteoarticular (n=6, 20%), 

sinusal (n=1, 3%) or miscellaneous (n = 10, 33%). Fungemia 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 underlying medical condition (p<0.001, 

Table 2). Patients with malignancies or SOT had mainly disseminated infections (52% and 

47% respectively) followed by pleuropulmonary scedosporiosis (24% and 27%) with few 

others localizations. Invasive rhinosinusitis occurred in 9% of patients with malignancies and 

in no SOT recipients. Localized musculoskeletal or cutaneous infections were more frequent 

in case of trauma or inoculation (n=15, 75%) or SID (n=5, 63%) compared to patients with 

malignancies (n=3, 9%) or SOT (n=2, 13%). All patients without risk factor had localized 

rhinosinusal or invasive otitis.  

Disseminated cases were more frequent in case of malignancy (n=17, 52%) or SOT 

(n=7, 47%) compared to others main underlying conditions. Infection localization in case of 

dissemination was different for patients with malignancies compared to patients with SOT: 

CNS localization was more frequent in case of SOT (71% vs 24%, p = 0.028) as was 

osteoarticular localization (43% vs 0%, p=0.004). Cutaneous (43% vs 47%, p=0.851), 

cardiovascular (57% vs 18%, p=0.053) or pleuropulmonary (43% vs 65%, p=0.324) 

localizations did not seem different in patients with SOT compared to patients with 

malignancies. Fungemia was observated in up to 30% of cases with malignancies, less 

frequently in case of others main underlying conditions. 

Regarding detail of haematological malignancies, dissemination was reported in 86% 

of acute myeloid leukaemia (AML) (vs respectively 40%, 46% and 40% of ALL, other 

lymphoid malignancies and other haematological malignancies cases). 

 



Table 2: Characteristics of 90 patients with invasive scedosporiosis according to the main underlying risk factor 
 

                                                                       No (%) of patients with each underlying factor 
 HM or 

cancer 
(n=33) 

SOT 
(n=15) 

SID 
(n=8) 

Trauma or 
inoculation 

(n=22) 

Other  
(n=11) 

No risk factor 
(n=4) 

p value 

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 therapy1 25 (96) 15 (100) 8 (100) 15 (83) 10 (91) 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, SOT: solid organ transplantation, SID: systemic inflammatory disease, RNS: rhinosinusal, IO: 
invasive otitis 
 

1For patients who survived 7 days after diagnosis 



3.2 Pleuropulmonary infections 

Characteristics of patients with pleuropulmonary infections (localized, n=19 or 

disseminated, n=17) are presented in Table 3. Main risk factor was malignancy (53% overall, 

42% in localized infections and 65% in case of dissemination), with neutropenia being more 

frequent in disseminated cases (63% vs 5% in localized infections, p=0.001) and second was 

SOT (lung: n=3, heart: n=2, kidney: n=1, others: n=2), present in 21% of localized infections 

and in 18% of disseminated. SID was reported in only one case of localized infection, trauma 

in 3 cases (including one localized infection in a near-drowned child and one disseminated 

infection in a patient who inhaled mud). Others conditions (in 4 localized IS and 2 

disseminated) included CGD with disseminated infections in 2 cases.  

 Clinical presentation was different in localized and disseminated infections. Fever was 

inconstant (half of localized infections, 82% in case of dissemination). Patients with localized 

infections had less frequently thoracic pain (5% vs 38%, p=0.032) and more often cough 

(63% vs 25%, p=0.04). Dyspnea was reported in half of cases, and hemoptysis in two cases 

(one disseminated).  

In localized infections, contiguous osteoarticular involvement was present in 2/19 

(11%). Spondylodiscitis and costal osteitis were recorded in 1 patient each.  

In case of dissemination, CNS localisation was very frequent, reported in 53% of 

patients. In case of CNS involvement, anomaly in clinical neurologic testing was present in 

only 67% of cases (focal neurological deficit in 44%, meningitis in 11% and altered mental 

status in 56% of cases). Neurological imaging revealed abscess in 78% and ischemia in 22% 

of cases.  

Cutaneous involvement was reported in 48% of disseminated cases. Clinical 

presentation was nodules in 5 cases, necrosis in two cases and others aspects in two cases; 

lesions were multiple in 6 cases. 

Cardiovascular infection (18%: two cases of endocarditis and one case of aortitis and 

myocarditis) was non exceptional and others localizations were uncommon (osteoarticular: 

12% with one spondylodiscitis and one osteitis, sinusitis: 6%). Fungemia occurred in 41% of 

disseminated cases with pleuropulmonary involvement. 

 

Imaging was abnormal in all cases, different in localized or disseminated cases. 

Patients with disseminated infections had more often nodules (56% vs 22%, p=0.009) and 

cavitations (50% vs 5%, p=0.005). Others reported anomalies were nodules with halo (21% in 
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localized infection and 13% in disseminated infections), tree-in-bud aspect (only in 3 

localized infection), alveolar condensation (in 68% of localized pulmonary IS and 38% of 

disseminated ones) and pleuresia (21% in localized IS, 31% otherwise). 

Various causative species were found in localized infections with few L. prolificans 

(5%) and documentation of all Scedoscporium species except S. dehoogii. The only two cases 

of our cohort with isolation of S. aurantiacum were localized pulmonary infections in a near-

drowned child and a patient with cystic fibrosis who recently underwent lung transplantation.  

In disseminated cases L. prolificans was found in 29% of cases, others species being mainly 

S. apiospermum (41%) and S. boydii (18%). 

 

All patients who survived 7 days after diagnosis received antifungal treatment, with 

voriconazole in 81% of cases. Antifungal combination was used in 26% of localized and 69% 

of disseminated cases. Curative surgery was performed in 11% of localized infections. Three-

month mortality was higher in disseminated cases (56% vs 5% otherwise, p=0.002).  



 70 

Table 3: Characteristics of pleuropulmonary localisations 
                                      Number (%) of patients 

 Localized 
infections (n = 19) 

Disseminated 
infections (n = 17) 

Total  
(n = 36) 

p value 

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 anomaly1 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) < 0.001 
Diagnosis method     

Positive direct 
examination 

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

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 
diagnostic in days 

25 (5-260) 19 (2-120) 20 (2-260) 0.290 

First line antifungal 
treatment2 

19/19 (100) 13/13 (100) 32/32 (100)  

Voriconazole 15 (79) 11 (85) 26 (81)  
Combination 5 (26) 9 (69) 14 (44) 0.029 

Median (range) antifungal 
duration in days 

304 (10-1497) 99 (4-1001) 195 (4-1497) 0.063 

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, SOT: solid organ transplantation, SID: 
systemic inflammatory disease, HSCT: hematopoietic stem cell transplantation, CNS: central 
nervous system 
 

135 patients with thoracic imaging 
 

2For patients who survived 7 days after diagnosis 
 

 

3.3 CNS infections 

Characteristics of patients with localized (n=7) CNS infections or CNS involvement in 

case of disseminated IS (n=12) are presented in Table 4.  The most frequent main risk factor 

was SOT (heart: n=3, lung: n=2, kidney: n=1, liver and small bowel: n=1), followed by 

malignancies (n=4, AML in 3 cases and ALL in one case with HSCT in 2 cases). Patients 

with disseminated infections were younger (median age 47 vs 72 years old in patients with 

localized infections). Disseminated infections occurred frequently in patients with 

malignancies (33%) or SOT (42%), with only one patient having SID, one with previous 

trauma and one with other condition (CGD). No localized infection was reported in patients 

with malignancies, they were noticed in patients with all others conditions (SOT in 29% and 

SID in 14%, 14% following trauma, 14% with other condition). Two localized CNS 

infections were recorded in patients with no risk factor, in context of adjacent rhinosinusitis or 

invasive otitis with extension to the CNS. Neutropenia was present in 5 patients with 

disseminated infections and no patient with localized infection.  

 

Clinical presentation was poor, mostly in localized infections: fever was inconstant 

(53% overall, 29% in localized infections and 67% in case of dissemination), as was clinical 

neurological anomaly (only 47% of patients with altered mental status or focal neurological 

deficit and 11% with meningitis). Up to 26% of patients had no neurological manifestation 

(14% in localized cases and 32% in disseminated cases). In disseminated IS with CNS 

involvement, the most frequent associated localizations were pleuropulmonary (75%) or 

cutaneous (42%), cardiovascular (25%) or osteoarticular (17%) involvement being non 

exceptional. Fungemia was recorded in 33% of disseminated cases with CNS involvement. In 

localized CNS infection, contiguous rhinosinusitis or invasive otitis was present in 3 patients. 
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Imaging was abnormal, abscesses being the most frequently reported (43% of 

localized cases and 58% in case of dissemination) and ischemia being common in 

disseminated IS (42%, only 14% in localized IS). Others imaging anomalies were described in 

three localized cases (empyema in 2 cases and meningitis in one case). 

Mycological diagnosis was made by analysis of a CNS sample in 86% of localized 

cases and in 67% of disseminated ones. Direct positive examination was rarely positive (16% 

of cases) but results are frequently non-available, fungal infection not being suspected before 

diagnosis. 

Considering causative species, S. apiospermum was in cause in 86% of localized 

infections and 33% of disseminated, S. boydii in 14% of localized infections and 33% of 

disseminated, L. prolificans in no localized infection and 17% of disseminated. S. dehoogii 

and P. ellipsoidea were isolated in one disseminated case each. 

All patients who survived 7 days after diagnosis received antifungal treatment, without 

voriconazole in one disseminated case. Antifungal combination was reported in 73% of 

disseminated cases and in no localized case. Curative surgery was performed in 71% of 

localized CNS infection. 

Three-month mortality was high (41% overall), higher in 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 

infections (n = 7) 
Disseminated 

infections (n = 12) 
Total  

(n = 19) 
p 

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 
deficit 

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

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 
examination 

1 (14) 2 (17) 3 (16)  

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 
diagnostic in days 

44 (13-180) 11 (2-110) 13 (2-180) 0.034 

First line antifungal treatment1 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 
duration in days 

167 (36-1099) 109 (8-705) 109 (8-1099) 0.420 

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, SOT: solid organ transplantation, SID: 
systemic inflammatory disease, HSCT: haematopoietic stem cell transplantation 
1For patients who survived 7 days after diagnosis 
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3.4 Osteoarticular infection 

Characteristics of localized osteoarticular infections (n=19) or disseminated IS with 

osteoarticular involvement are presented in Table 5. The most frequent main risk factor was 

trauma or inoculation (n=13, with localized infection in 12 cases) followed by SOT (n=5, two 

lung, one kidney, one liver and one heart transplantation). Two patients with SID had 

localized osteoarticular infection as had only one patient malignancy, corresponding to a 

spondylodiscitis in a patient with metastatic lung cancer. Others main risk factors were cystic 

fibrosis or diabetes mellitus plus chronic renal failure (n=1 each, corresponding to patients 

with localized spondylodiscitis) and one patient with CGD having disseminated infection. 

Clinical presentation was arthritis (48%), osteitis (36%) or spondylodiscitis (12%). 

One patient was asymptomatic (pleuropulmonary infection with contiguous costal osteitis). 

Fever was uncommon in localized but very frequent in disseminated infections (16% vs 83%, 

p=0.006). Iterative osteoarticular samples were sometimes necessary to obtain the diagnosis. 

Direct examination was positive in only 4 of the 7 cases with direct examination performed, 

and histology in 3 of 6 cases with histology performed. 

Causative species were mainly S. apiospermum (56%) followed by S. boydii (30%) 

and L. prolificans (16%), with similar proportions in localized and disseminated infections. S. 

dehoogii and P. angusta were each found in one patient with localized infection. 

 

All patients but one who survived 7 days after diagnosis received antifungal treatment, 

voriconazole being used in 83% of cases. Antifungal combination was reported in 29% of 

localized infection and in 17% of disseminated cases. Curative surgery was performed in 74% 

of localized osteoarticular infections, one of these patients having received no antifungal 

therapy and having had positive outcome. Mortality was 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 

infections (n = 19) 
Disseminated 

infections (n = 6) 
Total  

(n = 25) 
p value 

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 (17) 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 (17) 3 (12)  
Chronic respiratory 
disease 

2 (11) 0 (0) 2 (8)  

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 anomaly1 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 (17) 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 
examination 

3/6 (50) 1/1 (100) 4 (57)  

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 (17) 1 (4)  
Cardiovascular 0 (0) 1 (17) 1 (4)  
CNS 0 (0) 2 (33) 2 (11)  
Fungemia 0 (0) 0 (0) 0 (0)  

Median (range) delay to 
diagnostic in days 

80 [7-720] 84 [40-117] 80 [7-720] 0.91 

First line antifungal treatment2 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 
duration in days 

258 [30-1497] 991 [109-1082] 340 [30-1497] 0.077 

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, SOT: solid organ transplantation, SID: 
systemic inflammatory disease, HSCT: haematopoietic stem cell transplantation 
118 patients with osteoarticular imaging 
2For patients who survived 7 days after diagnosis 
 

3.5 Cutaneous infections 

Characteristics of patients with localized cutaneous infection (n=8) and disseminated 

IS with skin involvement (n=14) are presented in Table 6. Malignancy was the most frequent 

main risk factor (n=10, 9 of these patients having disseminated IS) and SOT was reported in 4 

patients (lung: n=2, kidney: n=1 and liver: n=1), 3 having disseminated IS. In patients with 

localized infection, trauma or inoculation was the most frequent risk factor. Neutropenia was 

associated in 7 patients with disseminated IS. 

Clinically, fever was uncommon in localized infections and frequent in disseminated 

(29% vs 69%). Presentation in localized infections was mainly subcutaneous abscess (n=5) or 

ulceration (n=3), other presentation being a surinfected wound. In disseminated infections 

clinical presentation was different, nodules or abscesses being the most frequent (n=7 each), 

then necrosis (n= 3) and ulceration. Other presentations included papule in one case and 

whitlow in two cases. Localization was mainly limbs in 91% of cases with similar proportions 

in localized and disseminated infections. In case of dissemination, 64% of patients had 

multiple skins lesions. Associated localizations in disseminated IS were mainly 

pleuropulmonary (57%) followed by CNS (36%) and cardiovascular (21%). Osteoarticular 

and rhinosinusitis were rarely noticed (n=1 each). Fungemia was recorded in 21% of cases. 

Concerning the causative fungal species, L. prolificans was reported in 3 disseminated 

cases and in no localized infection. S. apiospermum was the most frequent specie (59%) with 

similar prevalence in both categories. S. boydii and S. dehoogii were each found in 3 cases. 

 

All patients with disseminated IS who survived 7 days after diagnosis received 

antifungal treatment compared to only 5 out of 8 patients with localized cutaneous infection. 

Voriconazole was most frequently used, in 89% of cases. Antifungal combination was used in 

no localized infection and in 54% of disseminated cases. Curative surgery was performed in 

63% of localized cutaneous infections. Concerning the three patients with localized infection 

having received no antifungal therapy, one was successfully cured with exclusive surgery, one 

had curative surgery but died quickly of his underlying haematological malignancy and the 
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last one had no treatment because of altered general condition and passed away short after the 

diagnosis of IS. 

Three-month mortality was high in patients with disseminated 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 

infections (n = 8) 
Disseminated 

infections (n = 14) 
Total  

(n = 22) 
p value 

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 (21) 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) 0.052 
Other 1 (13) 3 (21) 4 (18) 1 

Localization     
Face 2 (25) 1 (7) 3 (14) 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 (14) 3 (14)  
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 
diagnostic in days 

35 [6-90] 19 [3-120] 27 [3-120] 0.205 

First line antifungal treatment1 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 
duration in days 

75 [21-121] 128 [4-1001] 102 [4-1001] 0.396 

30-day mortality 1 (13) 3 (21) 4 (18) 1 
3-month mortality 2 (25) 5 (38) 7 (33) 0.656 
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Abbreviations: HM : hematologic malignancy, SOC : solid organ cancer, SOT : solid organ 
transplantation, SID : systemic inflammatory disease, HSCT: haematopoietic stem cell transplantation 
1For patients who survived 7 days after diagnosis 
 

 

3.6 Cardiovascular infections  

Characteristics of the 10 patients with cardiovascular infection (all being patients with 

disseminated IS) are detailed in Table 7. The most frequent main risk factor was SOT (n=4, 

two with lung, one with kidney and one with liver transplantation) followed by malignancies 

(n=3, one with AML and two with others haematological malignancies). Vascular infection 

(n=8: 5 patients with aortitis, one patient with femoral artery infection and one patient with 

femoro-femoral vascular prothesis) was more frequent than endocarditis (n=3).  Fungemia 

was associated in 3 cases (only 8 patients had blood culture done), in two patients with 

endocarditis and one AML patient with aortitis. Only 70% of cases had symptoms of vascular 

infection. Echocardiography showed vegetations in three patients, and imaging was 

compatible with vascular infection in all but one case with post-mortem diagnosis. Associated 

localisations were cutaneous (50%), osteoarticular (40%), pleuropulmonary (30%) or CNS 

(30%). The patient with post-mortem diagnosis had IS localizations in various organs 

(abdominal aortitis, lung, myocardium, pancreas, uterus, stomach and skin). 

Considering causative species, L. prolificans was isolated in 3 cases (2 patients with 

malignancies, one with trauma) S. boydii in 2 cases (2 patients with SOT) and S. 

apiospermum in the 4 other cases. 

All patients received antifungal therapy, mainly voriconazole (90% of cases) and 

antifungal combination was reported in 40% of cases. Curative surgery was performed in 3 

cases (mitral valvular replacement: n=1, ascendant thoracic aorta: n=1 and ablation of 

femoro-femoral prothesis: n=1). Three-month mortality was 22% (one patient with recent IS 

diagnosis had less than 3-month follow up), corresponding to patients with L. prolificans 

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

7 (70) 

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 treatment1 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, SOT: solid organ transplantation, HSCT: 
haematopoietic stem cell transplantation, CNS: central nervous system 
1For patients with survey at least 7 days after diagnosis 
 

3.7 Invasive rhinosinusitis and otitis 

Characteristics of the 10 patients with invasive rhinosinusitis or otitis are detailed in 

Table 8. Malignancy was the most frequent main risk factor (40%, one patient with ALL and 



 81 

3 with others lymphoid malignancies, 2 patients also being neutropenic). One patient had 

diabetes mellitus and one other had a chronic respiratory disease with inhaled corticosteroids. 

Four patients had no risk factor corresponding to 3 invasive rhinosinusitis and one external 

otitis with contiguous empyema. Clinically, all but one patient had localized infection. The 

one with disseminated IS had invasive rhinosinusits with lung and skin lesions. In localized 

cases, contiguous CNS infection was associated in 3 cases (empyema, n=2, thrombosis and 

cerebral ischemia, n=1). 

Concerning the causative species, no such infection was caused by L. prolificans. S. 

apiospermum was found in most cases (80%), S. boydii and S. minutosporum being found in 

one case each. All patients received antifungal therapy, with voriconazole in 90% of cases. 

Curative surgery was performed in 70% of cases. Three-month 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 treatment1 10 (100) 
Voriconazole 9 (90) 

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

 
Abbreviations: HM: hematologic malignancy, SOT: solid organ transplantation, SID: 
systemic inflammatory disease, CNS: central nervous system 
1For patients who survived 7 days after diagnosis 
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4 Influence of causative species 

Causative species repartition in the 91 episodes of IS is shown in figure 2. S. 

apiospermum (n = 47), S. boydii (n = 16) and L. prolificans (n=14) were the most frequently 

isolated. Others species were P. ellipsoidea (n=5), S. dehoogii (n=4), S. aurantiacum (n=2), S. 

minutosporum (n=2) and P. angusta (n=1). 

 

 

S. boydii
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P. angusta
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P. ellipsoida
5%

S. apiospermum
53%

L. prolificans
15%
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2%

 

 

Figure 2: Species repartition in 91 episodes of probable or proven invasive 
scedosporiosis 



 83 

4.1 Analysis of L. prolificans infections 

Characteristics of the 14 patients with IS due to L. prolificans in comparaison with 

Scedosporium spp. are shown in Table 9. Considering main risk factors, patients infected with 

L. prolificans had mainly haematological malignancies (n=9, 64%): AML (n=5), ALL (n=1), 

others lymphoid malignancies (n=2) or other haematological malignancy (n=1). Six of these 

patients were neutropenic. Median time between malignancy diagnosis and IS was 447 days 

(range 17-4904 days). Trauma or inoculation was the second most frequent main risk factor 

(n=4, 29%). In IS due to Scedosporium spp., haematological malignancy was statistically less 

frequent (31%, two patients with AML, four with ALL, nine with others lymphoid 

malignancies and five with others haematological malignancies) with less neutropenic 

patients (12%) and trauma frequency (32%) was not statistically different. 

In L. prolificans cases, dissemination was the most frequent presentation (64% of 

cases), others patients having had musculoskeletal or cutaneous (21%), pleuropulmonary 

(7%) or digestive (7%) infection. In IS due to Scedosporium spp., dissemination was 

statistically less frequent (27%), as was fungemia (12%). 

Only nine patients with L. prolificans infection received a 1st line antifungal therapy. 

Patients who didn’t received antifungal therapy were patients with disseminated IS dying 

before positivity of culture or shortly after positivity of culture, and in one case a patient with 

osteitis successfully cured by iterative surgeries. Almost all patients with Scedosporium spp. 

received a 1st line antifungal therapy (99%). Curative surgery was performed in 36% of L. 

prolificans cases without statistically difference compared to IS due to Scedosporium spp. 

(51%). 

High early mortality rate was recorded in case of L. prolificans (62% at three months) 

contrasting with mortality in IS due to Scedosporium spp. (18% at three months, p=0.003). At 

three months, all dying patients with IS caused by L. prolificans died with uncontrolled 

infection, 75% of dying patients with IS caused by Scedosporium spp. died with uncontrolled 

infection. 
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Table 9: characteristics of 14 patients with L. prolificans IS compared to infection 

caused by others species 

 

                                    Number (%) of patients 

 L. prolificans 

 (n=14) 

Others species 

(n=77) 

p value 

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 

cutaneous 

3 (21) 24 (31)  

RNS and IO 0 (0) 9 (12)  

Other 1 (7) 6 (8)  

Disseminated 9 (64) 21 (27) 0.012 

Fungemia1 6/9 (67) 5/43 (12) 0.001 

Breakthrough infection 8 (57) 12 (16) 0.002 

First line antifungal therapy2 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) 7/76 (9) 0.001 

3-month mortality 8/13 (62) 13/71 (18) 0.003 
 
Abbreviations: HM: haematological malignancy, SOT: solid organ transplantation, SID: 
systemic inflammatory disease, HSCT: haematopoietic stem cell transplantation, CNS: central 
nervous system, RNS: rhinosinusal, IO: invasive otitis 
 

136 patients having had blood culture tested 

2 For patients who survived 7 days after diagnosis 
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4.2 Analysis of S. apiospermum vs S. boydii infection 

Characteristics of 68 patients with S. apiospermum, S. boydii infection are shown in 

Table 10. P. ellipsoidea being considered synonym of S. boydii, these two species have been 

considered together for analysis. Main underlying risk factors repartition was different 

depending of the species. Patients with S. apiospermum infection mainly had malignancies 

(36%) or trauma or inoculation (23%) as underlying main risk factor. Patients with IS caused 

by S. boydii mainly had SOT (38%), malignancies (24%, 15% with cancer) or miscellaneous 

risk factors (24%) and never had SID. Very few patients with S. boydii infection had 

haematological malignancies compared to patients with IS caused by S. apiospermum (10% 

vs 32%, p=0.049). 

IS presentation was similar depending of the species, with high frequency of 

dissemination or localized musculoskeletal or cutaneous infection (29% each) followed by 

pleuropulmonary infection (21%), invasive rhinosinusitis or invasive otitis (12%) or others 

infections (9%). Localized pleuropulmonary infection seemed to be less frequent in case of S. 

apiospermum infection (13% vs 38%) without statistically significant difference. When blood 

cultures were tested, fungemia was however statistically more frequent in IS caused by S. 

boydii compared to S. apiospermum (40% vs 4%, p=0.015) 

Most of the patients had a 1st line antifungal therapy (94% of cases when survival was 

at least 7 days after IS diagnosis), voriconazole being mostly used (86% of cases). Antifungal 

combination was used in only 25% of IS. Curative surgery was performed in 54% of cases. 

Three-month mortality was similar between both groups, being 21% at three months. 
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Table 9: characteristics of 68 patients with IS caused by S. apiospermum, S. boydii  

 

Number (%) of patients 

 S. apiospermum 

(n=47) 

S.boydii1   

(n=21) 

p value 

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 

cutaneous 

16 (34) 4 (19)  

RNS and IO 7 (15) 1 (5)  

Other 5 (11) 1 (5)  

Disseminated 13 (28) 7 (33)  

Fungemia1 1/26 (4) 4/10 (40) 0.015 

Breakthrough infection 5 (11) 5 (24) 0.264 

First line antifungal therapy2 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 
1 S. boydii and P. ellipsoidea have been regrouped for analysis 

2 For patients who survived 7 days after diagnosis 
 

4.3 Description of cases associated with other Scedosporium spp.  

Other causative species were isolated in 9 cases of IS (Table 11). S. aurantiacum was 

causative of 2 pleuropulmonary infections in one near-drowned patient and one patient with 
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lung transplantation. S. dehoogii was isolated in 4 IS (one patient with malignancy, two with 

SID and one with trauma/inoculation) with 3 musculosquelettal or cutaneous infections and 

one disseminated case. One case of spondylodiscitis was caused by P. angusta in a patient 

with diabete mellitus and chronic renal failure. S. minutosporum was responsible of one 

pulmonary infection in a patient with malignancy and one invasive sinusitis in a patient with 

no risk factor. 

 
Table 11: characteristics of 14 cases of invasive scedosporiosis depending on rare 

causative fungal species 
 

                                              Number (%) of cases with each causative species 
 S.  

aurantiacum 
S. 

dehoogii 
P.  

angusta 
S. 

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 
inoculation 

1 (50) 1 (25) 0 (0) 0 (0) 

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 
cutaneous 

0 (0) 3 (75) 1 (100) 0 (0) 

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 
therapy2 

2 (100) 4 (100) 1 (100) 2 (100) 

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: solid organ transplantation, SID: systemic 
inflammatory disease, RNS: rhinosinusitis, IO: invasive otitis 
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5 Breakthrough infections 

Twenty patients (22% of cases) developed breakthrough infections as they received 

antifungal(s) in the 3 months prior diagnosis of IS. L. prolificans (n = 8) was more frequent in 

patients with breakthrough infections than S. apiospermum (n=5), S. boydii (n=4), S. 

aurantiacum (n=2), P. ellipsoidea (n=1) (p = 0.002). 

Breakthrough infections occurred more frequently in patients with malignancies 

(n=10, 30%), and SOT (n=6, 40%) with only one patient (5%) with inoculation and 3 patients 

(27%) with others main underlying conditions (including 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). Mean age was 9 years (range 0-14 

years)). The underlying main disease was acute lymphoblastic leukaemia (n=2), trauma (n=2: 

near drowning or dog bite with telluric contamination) and chronic granulomatous disease 

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

 

7 Treatment  

A first-line antifungal treatment was recorded in 81/91 (89%) of episodes, including 

(77/82 (94%) of episodes occurring in patients surviving at day 7 after infection diagnosis. 

Voriconazole was prescribed in 84% of 82 cases, antifungal combination in 27% (with 

voriconazole in 82% of combinations). Curative surgery was performed in 44/91 (48%) of 

cases, in the same time as diagnosis surgery in 31 cases. 

 

8 Outcome 

Forty-five deaths were recorded and the global survival rate was 50%. Thirty-day 

mortality was 16% with variations depending of the underlying main risk factor. Thirty-day 

mortality was 30% in patients with malignancy (respectively 7%, 13%, 11%, 0% and 0% in 

patients with SOT, SID, trauma or inculation, other main risk factor or no risk factor) 

(p=0.089). 30-day mortality was 21% in immunosuppressed patients compared to 11% 

patients with trauma or inoculation (p=0.292). 
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Three-month mortality was 25%. Three-month mortality was 48% in patients with 

malignancy (respectively 13%, 14%, 11%, 10% and 0% in patients with SOT, SID, trauma or 

inoculation, other main risk factor or no risk factor) (p=0.012). Three-months mortality was 

34% in immunosuppressed patients compared to 11% in patients with trauma or inoculation 

(p=0.063)  

In univariate analysis, mortality rate differed significantly depending of dissemination 

(p<0.0001, Figure 3) and of L.prolificans infection (p<0.0001, Figure 4). 

 

Figure 3: survival probability of patients with localized or disseminated invasive 
scedosporiosis 

 

Figure 4: survival probability of patients with IS caused by L. prolificans or  
others species. 
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V Discussion 

1 State of current litterature 

Few other studies with large effectives and including L. prolificans and Scedosporium 

spp. are available in the literature for comparison. First, only one other dedicated study with 

large effective on global population is available, describing 107 patients with invasive 

scedosporiosis (L. prolificans in 33% and S. apiospermum complex species in 65% of cases, 

one patient with both) being treated by voriconazole (mainly in Australian (41%) or European 

(36%) patients) (9). Two studies on global population in Australia describes 54 and 62 IS but 

with very few informations about risk factors or precise clinical presentation (12,19). Then, 

one study describes 25 haematological patients with invasive scedosporiosis (caused by S. 

apiospermum complex in 84% of cases) in Texas (10).  At least, one study in SOT and HSCT 

recipients describe 27 invasive scedosporiosis (16 in HSCT and 11 in SOT recipients, with S. 

apiospermum complex species in 70% of cases) in the USA (5). Then, other studies are 

available with fewer effectives (11 infections in SOT recipients in USA with L. prolificans in 

33% of cases (26), 13 infections in SOT recipients with L. prolificans identification in 46% of 

cases in Spain and USA (6), 12 infections in a monocentric Australian study with L. 

prolificans identification in 83% of cases (27). Finally a few studies are focusing on L. 

prolificans, describing 13 to 18 patients, in Spain, Australia or Germany (3,4,11,28). 

In this study, we report 91 episodes of IS, which is to our knowledge, the largest 

national cohort of IS with epidemiological, clinical and precise taxonomical considerations. 

Therefore our study highlights IS comprehension in several different points. 

 

2 Influence of underlying risk factors 

Sixty-four percent of cases were reported in immunosuppressed patients and 22% in 

patients with tauma or inoculation as the main underlying factor. These proportions are in 

adequation with previously published case series in general population (12,16) where 

immunosuppression was recorded in 70% and trauma in 17-19% of patients. Diabetes mellitus 

was a frequently associated risk factor but was exceptionally present without other main 

medical condition, acidoketosis being recorded in no patient. These clinical data highlights 

the difference in pathogeny of IS compared to others infections such as mucormycosis (29). 
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Breakthrough infections occurred more frequently in patients with malignancies, 

probably because of higher antifungal prophylaxis in this group of patients. 

Underlying main condition influenced time to diagnosis with earlier diagnosis in 

patients with malignancies or SOT. This could be because of higher medical vigilance in these 

patients resulting in earlier exploration, or because of more severe infections with more 

frequently and sooner positivation of clinical samples. 

Underlying condition also influenced infection localization. Dissemination was more 

frequent in patients with malignancies or SOT possibly because of higher 

immunosuppression. This high frequency in patients with malignancies could also be 

explained by differences in causative fungal species repartition in these patients with more L. 

prolificans which is more often associated to fungemia. Musculoskeletal and cutaneous 

infections were as expected more frequent in case of trauma or inoculation, but also in case of 

SID. We suspect unreported minor trauma to be present in some of these patients. 

Three-months mortality was higher in patients with malignancies probably due to 

more severe infections but also to the evolution of underlying disease. 

 

3 Clinical description 

Dissemination occurred in 33% of episodes mainly in case of malignancy or SOT. 

Fungemia was frequent in malignancies cases (30%). These results are concordant with 

previous studies evidencing high dissemination potential with 21% of disseminated cases in 

general population and 64% in patients with haematological malignancies (16,30), by contrast 

with 10% of dissemination reported in invasive aspergillosis, fungemia being exceptional) 

mainly with haematological malignancies (31,32).  

Musculoskeletal and cutaneous infections were the most frequent localized 

localizations in our cohort, occurring in 30% of cases. This high frequency is similar to the 

other study with high effectives on general population where musculoskeletal and cutaneous 

localized infections are described in 28% of cases (9). This could be explained by the high 

frequency of trauma or inoculation (22% in our study and 17-19% in the literature (12,16)), as 

this main risk factor underlied frequently these localizations. In these presentations, fever was 

uncommon (16% in osteoarticular and 29% in cutaneous infections), the diagnosis of 

osteoarticular infection being usually evocated by local inflammatory symptoms or by the 

context of an open wound and telluric contamination. 
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Localized pleuropulmonary infections were described in 20% of cases and 

pleuropulmonary involvement was the most frequent localization in case of dissemination 

(57% of disseminated cases). Some differences in pleuropulmonary cases were found between 

localized and disseminated infections. First, in case of neutropenia, infections were always 

disseminated. Then, cough was more frequent in localized lung infection and thoracic pain in 

disseminated cases, probably due to bronchial involvement in localized cases and 

angioinvasion in neutropenic patients. To continue, nodules and cavitation were more 

frequent in case of dissemination, highlighting a different mechanism of pulmonary infection 

in these patients.  

In pulmonary infections, nodule with halo sign was reported in 6 patients. This 

information argues against the believed high specificity of this radiological sign in invasive 

aspergillosis diagnosis: halo sign is highly specific of invasive mould infection in adequate 

context, but do not permit to differentiate invasive aspergillosis from invasive scedosporiosis. 

We found CNS infections in 21% of IS described in our cohort: localized CNS 

infection was reported in seven patients (8%) and CNS involvement in 40% of disseminated 

cases. This frequency is consistant with previous publications, CNS infection being found in 

11-20% of patients (9,12). Frequency of CNS involvement in disseminated cases argues for 

the necessity of systematic screening at the diagnosis of IS. CNS involvement being 

asymptomatic in 14% of localized and 33% of disseminated infections, brain imaging must be 

performed even in absence of neurological symptoms. 

Cardiovascular involvement was unexpectedly frequent in our cohort, described in 

11% of all cases (33% of disseminated cases), corresponding to patients with various risks 

factors (30% with malignancies, 40% with SOT, 20% with trauma and 10% with others risk 

factors) and various causative fungal species (L. prolificans in 30%, S. apiospermum in 50% 

and S. boydii in 20% of cases). Endocarditis and vascular infection related to scedosporiosis 

are described in the literature (33–37) but this high frequency was not reported in previous 

studies (10,12,16,19) and highlights unexpected vascular tropism in IS. Vascular infection 

was discovered in 70% of cases because of clinical manifestations of vascular infection or 

because of clinical suspicion of disseminated IS, but in 30% of cases cardiovascular infections 

were asymptomatics and were evocated during the staging of IS. These high frequencies of 

cardiovascular involvement in IS and of asymptomatic presentation in case of cardiovascular 

infection highlights the necessity to track down these localizations in IS. Very few data are 

available considering diagnosis of cardiovascular infection 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. L. prolificans is more 

frequently localized in others studies with Australian patients (50-53% of IS caused by L. 

prolificans (12,19)) or with mainly Australian patients (33% of IS caused by L. prolificans 

(16)). Part of this difference can be explained by rarity of L. prolificans in France 

environment as shown in a recent environmental study (less than 1% of isolated species being 

L. prolificans) (38) and aboundance in Australia (43% of isolated species being L. prolificans) 

(39).  

Repartition of different species of  Scedosporium spp.  has never been estimated to our 

knowledge in others studies on IS (except S. aurantiacum in Australia), and little is known 

about their respective virulence. In our study, S. apiospermum (n=47) was the main causative 

specie and S. boydii (n=16) the second one. No other study in IS with molecular identification 

is available for comparison, but these results contrasts with airways colonization data in cystic 

fibrosis patients where S. boydii accounts for 62% and S. apiospermum 24% of cases (40). 

This difference in species repartition considering airways colonization or IS raises the 

hypothesis of higher virulence potential of S. apiospermum vs S. boydii. 

S. aurantiacum was causative of only two IS in our study. This contrasts with a recent 

Australian study where S. aurantiacum was identified in 20% of IS (19). Part of this 

difference can be explained by difference in environmental presence of S. aurantiacum, being 

found in 55% of soil samplings in Australia (39) and in only 22% of soil samplings in France 

(38). Nevertheless this difference of environmental repartition is insufficient to explain the 

rarity of S. aurantiacum in IS. Moreover, presence of L. prolificans is scarce in soil samplings 

in France (<1% of samplings) (38) and is still frequently found in IS in our study opposite to 

S. aurantiacum. Virulence of French and Australian strains of S. aurantiacum strains could be 

different. To support this hypothesis, a study in a mouse model suggested lesser virulence of 

non-Australian invasive S. aurantiacum strains compared to Australian S. aurantiacum strains 

(41). 

If S. dehoogii can be frequently found in environment depending of the country (30% 

of Scedosporium species in France (38), 0.3% in Australia (39)), this specie was never 

isolated from respiratory samples in a study analyzing species repartition in patients with 

cystic fibrosis in France (40)), questioning its potential to colonize respiratory airways. 

Interestingly, in our study S. dehoogii was never found in localized pleuropulmonary 

infections. Moreover three out of four patients with S. dehoogii IS had cutaneous or 
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osteoarticular infection and trauma was recorded in two of these patients, and the only two 

case descriptions of IS caused by S. dehoogii in the literature are cutaneous infections (42,43). 

This could argue in favour of non-respiratory mechanism of contamination in case of 

infection with S. dehoogii. 

Rare Scedosporium species (S. dehoogii, S. aurantiacum, S. minutosporum and P. 

angusta) were causative of 10% of IS in our study. We recorded too few infections with these 

species to draw conclusions but dissemination was observed in one infection with S. dehoogii 

illustrating its virulence potential. Moreover a study in a murine model highlighted potential 

higher virulence of S. dehoogii and S. aurantiacum in Scedosporium spp. (44). These results 

of this study must be handled with caution because of strains from environment, colonization 

and infection. 

 

5 Influence of causative fungal species 

Main causative fungal species were associated with underlying condition. Concerning 

L. prolificans, 64% of episodes occurred in patients with malignancies and all but one of the 

others cases in patients with trauma or inoculation. Repartition of main risk factors was more 

various for infections caused by S. apiospermum or S. boydii/P. ellipsoidea. In patients with 

haematological malignancies, L. prolificans was mainly found in patients with AML and was 

therefore the fungal species mostly found in patients with HM associated to profound and 

prolonged neutropenia. 

Highest dissemination rate was observed with L. prolificans (64%), with frequent 

fungemia. No comparative study is available in the literature to confirm this difference in 

dissemination and fungemia potential, but previous studies dedicated to infections caused by 

L. prolificans confirms high dissemination potential for this specie (4,11,45). 

Surprisingly, presentation was different within the S. apiospermum complex, S. 

apiospermum being more frequently found in case of haematological malignancy than S. 

boydii or P. ellipsoidea, these last two species mostly being found in patients with SOT and 

never being found in case of SID. Moreover presentation of IS was different depending of 

these species, localized pleuropulmonary being non statistically significantly less frequent in 

case of S. apiospermum infection and fungemia being significantly more frequent in case of 

infection with S. boydii or P. ellipsoidea. Therefore species identification within the S. 

apiospermum complex could be relevant because of possible different evolution.  
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Breakthrough infection occurred more frequently in patients with L. prolificans 

infection, probably because of association of L. prolificans with haematological malignancies, 

these patients frequently having antifungal prophylaxis in standard care. 

 

6 Treatment and outcome 

A first-line antifungal treatment was recorded in 89% of cases. Reason for absence of 

antifungal prescription was (i) death before diagnosis of IS, (ii) decision of exclusively 

supportive care or (iii) infection managed exclusively surgically.  

Voriconazole was the most frequently prescribed antifungal, alone or in combination. 

In absence of randomised clinical trial in IS, this prescription is based one hand on in vitro 

studies finding lower MIC for voriconazole compared to others antifungals on Scedosporium 

spp. and L. prolificans (46–49); and on the other hand mainly on the study of 107 patients 

with IS reporting response to voriconazole in 57% of cases (31% of complete response and 

26% of partial response) (9). 

Antifungal combination was more often used in patients with disseminated cases and 

patients having L. prolificans IS, probably because of more severe infections requiring 

aggressive treatment. Therefore mortality depending of antifungal combination is of hard 

analysis, patients with disseminated infections having higher mortality. 

 

Curative surgery was more often performed as expected in patients with trauma of 

inoculation as the main factor because of mainly localized musculoskeletal or cutaneous 

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

 

We analyzed early mortality at three months, considering that specific mortality in IS 

usually occurs in the early follow up (9). Mortality at three months was 25%, contrasting with 

mortality in Australian studies (31 to 46%) (12,19). Four hypothesis can be made to explain 

these discrepancies: (i) variation in underlying risk factors; (ii) variation in severity of 

infection, few of our patients being successfully treated by exclusive surgery without needing 

of antifungal therapy; (iii) variation of virulence in causative species as patients in these 

previous studies were Australian patients, with differences in causative species repartition 

compared to France. Indeed, another study showed higher mortality in patients with L. 

prolificans (around 50% at 3 months) compared to S. apiospermum (around 25%) infection 

(9), and no data is available to compare mortality in infections caused by different species of 
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the Scedosporium spp.; (iiii) recent amelioration in standard care compared to previous case 

series. 

In localized infections, mortality was different depending of the localization, with no 

early mortality in patients with osteoarticular infections and being up to 20% at three months 

in patients with CNS infection and 25% in patients with cutaneous infection. Mortality may 

be influenced by localization but these differences could also be induced by differences in 

prognosis of underlying main risk factors. Indeed, patients with localized osteoarticular 

infections mainly had anteriority of trauma or inoculation, with better prognosis compared to 

malignancies or SOT that were more represented in others localizations. For the same reason, 

higher mortality in disseminated cases compared to localized infections must be interpreted 

with the notion that dissemination occurred more frequently in case of malignancy or SOT, 

with higher 3-month mortality in patients with malignancies. Therefore a multivariate analysis 

should be done concerning risks factors for mortality to avoid confounding factors. 

 

7 Limitations 

Our study has several limitations. First of all, IS incidence can not be estimated based 

on these results, as only culture-proven IS with strains sent to NRCMA could be investigated. 

IS diagnosed by other means (i.e. with positive PCR or immunohistochemistry) and negative 

samples were not analyzed in SOS, as well as culture-proven cases without strain being sent 

to the NRCMA. 

Retrospective analysis reduced information exhaustivity. Indeed, very few patients had 

indirect fungal markers done, such as galactomannan or β-D-glucan serum antigens making 

interpretations of this parameters challenging. No systematic whole body imaging was done in 

some cases, limiting the diagnosis of asymptomatic dissemination of infection. 

 

VI  Conclusion 

S.O.S. highlights the diversity of clinical presentations in IS. More than half of the 

patients are immunosuppressed with high frequency of dissemination. Musculoskeletal or 

cutaneous infections were the most frequent localized localizations due to high frequency of 

trauma or inoculations. We report high frequency of CNS infections as described in the 

literature but also unexpectedly high frequency of cardiovascular infections. This is the first 
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study analysing detailed causative species repartition in IS, showing variations depending of 

risk factors infection with L. prolificans being mainly found in patients with malignancies and 

S. boydii being exceptionally found in patients with haematological malignancies. Within S. 

apiospermum complex, S. apiospermum sensu stricto and S. boydii show clinically relevant 

differences concerning risk factor and fungemia potential. S. aurantiacum accounted for very 

few cases contrasting with prevalence in Australian studies. S. dehoogii was mainly isolated 

in musculoskeletal infections with notion of previous trauma in half of cases caused by this 

species. Apart from S. apiospermum stricto sensu and S. boydii, little-known species of 

Scedosporium spp. were uncommon but not exceptionally causative of IS. Mortality is lower 

nowadays, with however bad prognosis in case of dissemination or infection with L. 

prolificans. Further studies, ideally randomized trials are needed to precise the best antifungal 

choice and indication of surgery. Realisation of these trials is however difficult to set up 

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

S.O.S. permet de préciser plus avant les caractéristiques des scédosporioses invasives 

en France. Au vue des différences retrouvées avec les séries antérieures, ces données sont à 

interpréter avec prudence en dehors du territoire Français. Par ailleurs, les limites de S.O.S. 

(étude rétrospective, absence d’exhaustivité liée à la méthodologie dans l’analyse des 

scédosporioses en France) sont également à prendre en compte dans cette analyse. Ces 

données pourraient idéalement être confirmées par des études prospectives, de réalisation 

cependant difficile au vue du caractère peu fréquent de ces infections. 

Concernant les facteurs de risque, si le rôle prépondérant d’une immunodépression 

(hémopathie maligne, transplantation d’organe solide ou maladie de système) est bien 

retrouvé, la place importante d’un traumatisme sous-jacent à la scédosporiose se voit 

confirmée. Le lien majeur entre facteur de risque et localisation de l’infection ressort par 

ailleurs clairement de l’analyse : dissémination de l’infection en cas d’hémopathie maligne ou 

de transplantation d’organe solide, atteinte musculosquelettique ou cutanée en cas de 

traumatisme ou d’inoculation. 

Concernant la présentation clinique, outre la proportion importante d’infections 

musculosquelettiques ou cutanées du fait de la fréquence des traumatismes, les infections 

pleuropulmonaires et du système nerveux central sont fréquentes. Cependant, une atteinte 

isolée du système nerveux central est très rare et est généralement associée à une localisation 

pulmonaire ou cutanée. Cette localisation intracrânienne est fréquemment asymptomatique. 

Par ailleurs, une localisation cardiovasculaire est fréquemment retrouvée, parfois 

asymptomatique, peu rapportée dans les précédentes séries (24,27–31,34), pouvant intervenir 

dans le fort potentiel de dissémination de ces infections. De ce fait, nous recommandons la 

recherche d’une localisation intracrânienne ou cardiovasculaire chez tout patient atteint de 

scédosporiose invasive, d’autant plus en cas de scédosporiose disséminée. Les examens à 

réaliser dans ce cadre sont difficiles à préciser au vue de nos seuls résultats, cependant le TEP 

scanner pourrait avoir un intérêt dans le cadre du diagnostic des localisations 

cardiovasculaires (214). 

Par ailleurs, concernant l’implication respective des différentes espèces fongiques, L. 

prolificans est majoritairement associé à des infections chez les patients atteints d’une 

hémopathie maligne, principalement en cas de leucémie aiguë myéloïde et de neutropénie. On 

retrouve également un fort potentiel de dissémination et de fongémie lié à cette espèce. 

Concernant les espèces du complexe S. apiospermum, S. apiospermum sensu stricto était le 
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plus fréquemment décrit dans notre série. Ces données contrastent avec les données 

environnementales françaises montrant une répartition aussi importante entre S. apiospermum 

et S. boydii (15) et les données de colonisations respiratoires chez les patients atteints de 

mucoviscidose en France retrouvant une prédominance de S. boydii par rapport à S. 

apiospermum (35), faisant évoquer l’hypothèse de différences dans les facteurs de virulence 

entre ces espèces. Les différences observées entre S. apiospermum et S. boydii ou P. 

ellipsoidea rendent intéressante l’identification des différentes espèces au sein même du 

complexe S. apiospermum. Le faible nombre d’infections à S. aurantiacum comparativement 

aux séries australiennes (27,28) non expliquée entièrement par une différence de prévalence 

environnementale peut également faire évoquer une différence de virulence pour cette espèce 

entre différents pays. Enfin, il ressort de cette étude la fréquence relative d’espèces peu 

décrites de Scedosporium (S. dehoogii, S. minutisporum, P. angusta) responsables de 8% des 

cas, avec un mode de contamination principalement extrarespiratoire dans le cadre des 

infections à S. dehoogii. 

Enfin, la mortalité à trois mois, de 25% dans notre série, semble plus faible par rapport 

à des études plus anciennes. Elle semble influencée (i) par les facteurs de risque sous-jacents 

avec une surmortalité chez les patients atteints d’hémopathie maligne, (ii) par la localisation 

avec une mortalité plus élevée notamment en cas d’infection disséminée (survenant 

préférentiellement chez les patients atteints d’hémopathie maligne) et (iii) par l’espèce 

fongique causale avec une mortalité plus élevée en cas d’infection à L. prolificans. 

Ce travail permet ainsi de mieux comprendre les scédosporioses invasives et permettra 

d’optimiser la prise en charge de ces infections certes rares mais au pronostic parfois encore 

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

 

Abstract 

Invasive scedosporiosis (IS) are deadly fungal infections due to Lomentospora 

prolificans and Scedosporium spp. Characteristics of these infections are only partially known 

as well as repartition of causative species. Therefore we analysed in the S.O.S. the 

characteristics of 91 IS episodes in France between 2005 and 2017.  

IS occurred mostly in men (74%) aged over 50 years. Main risk factors were 

malignancies (36%), trauma or inoculation (22%), solid organ transplantation (SOT, 17%), 

systemic inflammatory diseases (9%), miscellaneous risk factors (11%), no risk factor (4%). 

The main isolated localizations were musculoskeletal or cutaneous (30%) and 

pleuropulmonary (20%). Dissemination occurred in 33% of IS, mainly in patients with 

malignancies or SOT. Isolated central nervous system (CNS) infection was uncommon but 

CNS involvement was reported in 40% of disseminated IS. Cardiovascular infection 

accounted for 33% of disseminated IS.  

Three main species were described (L. prolificans: 15%, S. apiospermum: 52%, S. 

boydii: 18%). Others Scedosporium species were uncommon (P. ellipsoidea: 5%, S. dehoogii: 

4%, S. minutisporum and S. aurantiacum: 2% each, P. angusta: 1%). Clinical presentation 

varied according to fungal species. Antifungal course was prescribed in 94% of IS 

(voriconazole in 84%) and 49% of patients underwent curative surgery. Three-month 

mortality was 25%, higher in case of dissemination or infection with L. prolificans. 

S.O.S. highlights the diversity of clinical presentations in IS, with high frequency of 

underlying immunosuppression and dissemination. Many musculoskeletal or cutaneous IS are 

reported due to high frequency of trauma. High frequency of pulmonary or CNS (as described 

in the literature) but also of cardiovascular IS is found. This is the first study analysing 

detailed causative species repartition in IS, with variations depending of risk factors. S. 

aurantiacum accounted for very few cases contrasting with Australian studies. Little-known 

species were uncommon but not exceptional. Mortality is lower nowadays, with however bad 

prognosis in case of dissemination or infection with L. prolificans. 
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Titre:  “S.O.S.”: The Nationwide French Scedosporiosis Observational Study 
 (2005-2017) 

 
Résumé 

Les scédosporioses invasives (IS) sont des infections dues à Lomentospora prolificans 

et Scedosporium spp. Leurs caractéristiques sont peu connues de même que la répartition des 

espèces fongiques. Nous avons analysé les caractéristiques de 91 épisodes d’IS survenus entre 

2005 et 2017 en France. L’infection survenait principalement chez des hommes (74%) de plus 

de 50ans. Les facteurs de risque (FDR) retrouvés étaient: pathologie maligne (36%), 

traumatisme ou inoculation (22%), transplantation d’organe solide (SOT: 17%), maladie 

inflammatoire systémique (9%), divers (11%), pas de FDR (4%). Les principales localisations 

étaient musculosquelettiques ou cutanées (30%) ou pleuropulmonaires (20%). Une 

dissémination survenait dans 33% des cas, surtout en cas de pathologie maligne ou SOT. 

L’atteinte du système nerveux central (CNS) était rare isolément mais rapportée dans 40% des 

IS disséminées. Une atteinte cardiovasculaire était présente dans 33% des IS disséminées. 

Trois espèces principales étaient décrites (L. prolificans: 15%, S. apiospermum: 52%, S. 

boydii: 18%). Les autres espèces étaient P. ellipsoidea (5%), S. dehoogii (4%), S. 

minutisporum et S. aurantiacum (2% chacun), P. angusta (1%). La présentation clinique 

variait selon l’espèce en cause. Un traitement antifongique était prescrit dans 94% des cas 

(voriconazole pour 84%) et une chirurgie d’exérèse était réalisée pour 49% des patients. La 

mortalité à 3 mois était de 25%, plus élevée en cas de dissémination ou d’infection à L. 

prolificans. S.O.S. illustre la diversité de présentations cliniques des IS avec une forte 

proportion d’immunodépression et de dissémination. La fréquence des traumatismes explique 

la proportion d’infections musculosquelettiques et cutanées. Le taux élevé d’infections 

pulmonaires ou cérébrales est décrit dans la littérature, à la différence des atteintes 

cardiovasculaire. Cette étude est la 1ère qui étudie avec des données de génotypage la 

répartition des différentes espèces de Scedosporium au sein des IS, montrant des différences 

selon les FDR. S. aurantiacum était peu retrouvé contrairement aux études Australiennes. Les 

autres espèces peu connues étaient non exceptionnelles. La mortalité est plus faible de nos 

jours mais reste élevée en cas de dissémination ou d’infection à L. prolificans. 

MOTS-CLES : scédosporiose, Scedosporium, Lomentospora, Infection fongique invasive 

DISCIPLINE: Médecine interne et maladies infectieuses 

UFR de Médecine – Université de Bordeaux 

146 rue Léo Saignat 

33076 Bordeaux Cedex 


