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Monsieur G.C – 72a

• ATCD : Carcinome ORL traité en 2012 par radio-chimiothérapie (considéré 
guérit), Radionécrose mandibulaire traitée par lambeau libre en 2023, 
Troubles de la déglutition secondaire avec alimentation par GPE depuis 
2020.

• 03/2024 : Admission en réanimation pour choc septique sur bactériémie et 
pneumonie communautaire à S. pneumoniae.

• Long séjour aux soins intensifs marqué par plusieurs complications (IRA 
AKIN 3 dialysée, PAVM, Candidémie sur infection de KT, Réactivation 
herpétique, Bactériémie à SAMS sur infection de KT de dialyse).

• Début mai 2025 alors que le patient s’améliore : Mono-arthrite du genou 
gauche.



• Ponction articulaire 07/05/24 :
• Liquide : Turbide, non 

franchement purulent.

• Cyto : 18’800 cell/mm3, 89% PMN

• Examen direct négatif, pas de 
cristaux.

• Cultures : Filamenteux 
nombreuses colonies



Question 1 :

• Face à un patient hospitalisé depuis 2 mois en réanimation médicale avec multiples 
complications mais sans immunodépression connue et face à une mono-arthrite dont la 
ponction revient moyennement inflammatoire, sans pathogène évident, sans cristaux 
mais avec quelques colonies de champignons filamenteux en culture vous :

• A) Considérez qu’il s’agit d’une contamination environnementale du prélèvement. Pas de 
traitement antifongique mais colchicine car une arthrite microcristalline reste le 
diagnostic le plus probable.

• B) N’introduisez pas de traitement mais attendez l’identification (quels germes traiterez 
vous alors?)

• C) Introduisez d’emblée un traitement probabiliste de Fluconazole

• D) Introduisez d’emblée un traitement probabiliste de Voriconazole

• E) Introduisez d’emblée un traitement probabiliste d’Amphotéricine B liposomale



En pratique

• Contamination retenue par l’équipe de réanimation médicale, pas de 
traitement introduit, surveillance clinique. A 7 jours, reconstitution de 
l’épanchement et progression de l’inflammation locale. Nouvelle 
ponction le 14/05/2024 : superposable à la première (Toujours 
champignons filamenteux). 

• Identification sur premier Prélèvement : Scedosporium boydii. 
Antifongigramme en cours.



Question 2 :

• Face à une mono-arthrite septique sur genou natif gauche à S. boydii apparue ex-
nihilo après 2 mois d’hospitalisation en réanimation sans aucune intervention au 
niveau du genou vous recommandez :

• A) Amphotericine B liposomale, Hémocultures fongiques et débridement 
chirurgical si récidive sous traitement

• B) Voriconazole, Hémocultures fongiques et débridement chirurgical si récidive 
sous traitement

• C) Voriconazole, Hémocultures fongiques, Débridement chirurgical d’emblée

• D) Amphotericine B liposomale, Hémocultures fongiques, Débridement 
chirurgical d’emblée.

• E) Voriconazole + Amphotericine B, Hémocultures fongiques, CT TAP, IRM 
cérébrale et débridement chirurgical d’emblée.



Reinhöfer and al. AAC, 1995

Hyalohyphomycosis : Scedosporium - Fusarium

Phaeohyphomycosis : Lometospora - Alternaria

Associations : Pas d’impact observé sur le 

pronostique en pratique (ni bon ni mauvais)

Gamaletsou MN, Rammaert B Osteoarticular Mycoses. Clin Microbiol Rev. 2022 



(S. apiospermum, S. boydii, S. dehoogi, …)

Saprophyte du sol, présent dans l’eau (contaminée par les
activités humaines)

Scedosporium apiospermum complex

Culture : aspect cotonneux ou laineux, colonies blanchâtres à 
grises devenant noires

Examen direct : filaments septés, ramifiés, hyalins +/-
chlamydospores rondes

Courtesy Dr Brunet Kevin.
Lomentospora prolificans

Courtesy Dr Brunet Kevin.



Courtesy Dr Brunet Kevin.



Scedosporium Apiospermum : 2 entités cliniques

• Forme localisée 
• Patient immuno-compétent

• Inoculation directe trans-
épithéliale / noyades :

• Mycétomes

• Kératites

• Infections ostéo-articulaires

• pneumonies

• Classiquement post-traumatique

Gamaletsou MN, Rammaert B Osteoarticular Mycoses. Clin Microbiol Rev. 2022 

• Forme disséminée (2+ sites non 
contigus et/ou fongémie)

• Patient immuno-compromis

• Inoculation directe / inhalation de 
spores :

• Atteinte pulmonaires

• Atteintes cérébrales

• Fongémies / disséminées

• Fréquemment sans traumatisme

Neoh CF, Chen SC, Lanternier F, Scedosporiosis and lomentosporiosis: modern perspectives on these difficult-to-treat rare 
mold infections. Clin Microbiol Rev 2024



- Amphotericine B : non

- Echinocandine : En principe non, parfois en 
association (anecdotique, pas retrouvé dans la 
majeure partie des revues sur le sujet, 
apparemment mauvais corrélation clinique).

- Traitement de choix : voriconazole +/-
terbinafine.

- Isavuconazole / Posaconazole : Parfois mais CMI 
plus hautes et plus d’échecs rapportés.

- Chirurgie si possible.

?



2014



Scedosporium bilan d’extension

Clinique / 
biopsie

CT / IRM / 
Ponction

Hémocultures
, BDG (PCR?)

CT thoracique 
/ LBA

IRM cérébrale 
/ biopsie

Probabilité de maladies disséminée

Def. mal disséminée : Atteinte 
de 2 sites non contigus et/ou 
Hémocultures +

Frederic Lamoth, the 9th European
Conference on Infections in 
Leukemia (ECIL-9) , Performance of 
the beta-glucan test for the 
diagnosis of invasive fusariosis and 
scedosporiosis: a meta-
analysis, Medical Mycology, 
Volume 61, Issue 7, July 2023, 
myad061



Evolution dans le temps des taux de voriconazole

Tx 20/05 : 1,9 mg/l 
(200 mg 2x/j po)

Tx 30/05 : 1,8 mg/l (200 
mg 2x/j po)

Tx 17/06 : 0,7 mg/l 
(200 mg 2x/j po)

Tx 20/06 : 0,7 mg/l 
(300 mg 2x/j po)

Tx 26/06 : 0,8 mg/l 
(300 mg 2x/j IV)

Tx 02/07 : <0,3 mg/l 
(400 mg 2x/j IV)

Synovectomie Gastroparesie

Cible taux résiduel 
Voriconazole : 3-5 mg/l

14/05

?



Que faire?

A) Doser métabolites de dégradation du Voriconazole ?

B) Avis pharmacologique pour révision systématique des interactions 
de traitement?

C) Demander aux infirmière d’assister à l’administration des 
médicaments pour vérifier la préparation / administration?

D) Vérifier au laboratoire la date exacte de réception et mise en 
analyse des prélèvements?

E) Tout ça ouais!



Koeck and al. Clinically Relevant Interactions with Anti-Infectives on Intensive Care Units. MDPI 
2021



Dean L. Voriconazole Therapy and CYP2C19 Genotype. 2019 , Genetic medical summaries



Quelle décision thérapeutique ?

• A) Majoration Voriconazole jusqu’à obtenir cible thérapeutique

• B) Switch à l’Isavuconazole ou au Posaconazole (métabolisme 
alternatif)

• C) Switch à l’Isavuconazole ou au Posaconazole MAIS ajout de la 
terbinafine pour synergie.

• D) C’est une excellente question pour Necker

Tx Vori 02/07 : <0,3 
mg/l (400 mg 2x/j IV)

Antifongigramme de Necker : 
Germe sensible au 
Voriconazole, Isavuconazole et 
Posaconazole



3 mois de TTT

Mai 2024
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Evolution :

• Breakthrough probable d’une infection disséminée à S. boydii après 3 
mois de voriconazole puis d’isavuconazole.

• 06/09/2024 : Biopsie plateau L3/L4 en radiologie interventionnelle

• Résultat : 



Et maintenant ?

Face à une infection Ostéo-articulaire disséminée à Scedosporium boydii en échec de traitement sous 
isavuconazole (progression + nouvelles lésions au TEP-CT, culture positive sur biopsie), chez un patient 
avec hypermétabolisme clinique sur profil génétique intermédiaire (CYP2C19 hétérozygote 2*/17*) 
avec nouvelle lésion rapidement érosive du rachis lombaire vous proposez :

A) Voriconazole à dose majorée jusqu’à obtenir cible thérapeutique 2-5 mg/l

B) Association isavuconazole et Terbinafine.

C) Tentative avec le Posaconazole

D) Rendez-vous avec le patient, sa famille et les soins palliatifs pour discuter d’une probable impasse 
thérapeutique.

E) Autres idées?



Novel anti-fungal
therapy





Evolution actuelle

• TEP – CT à 3 mois d’Olorofim ® : Aucune nouvelle lésion, régression 
de l’hypermétabolisme de l’ensemble des lésions connues.

• Cliniquement : N’a plus de douleurs, réadaptation à la marche en 
bonne voie

• Socialement : Sortie prévue de SSR janvier 2025, Déménagement à 
Tours (cherche un infectiologue sur place).

• Si on vous contacte pour ce patient : 



Leçons apprises sur ce cas

• Infection ostéo-articulaires à Scedosporium apiospermum = rares infections, 
habituellement localisées sur inoculation traumatique chez patient immunocompétent.

• Germe naturellement résistant à la plupart des antifongiques classiques : Voriconazole = 
traitement de choix en première intention.

• En cas de taux infra-thérapeutique de voriconazole sans explication évidente, dosage 
possible du Voriconazole NO pour recherche d’hypermetabolisme. Si élevé possibilité de 
séquencer CYP 2C19 classiquement impliqué dans ces problématiques. Autres azolés non 
affecté par ces mutations.

• Si hémocultures + ou atteinte multi-site  atteinte disséminée (normalement propre des 
immunodéprimés)

• En cas d’atteinte disséminée : IRM CEREBRALE (tropisme ++ SNC, mortalité 75% si retard)

• En cas d’échec de traitement nouveaux antifongiques efficaces : Fosmanogepix (non 
disponible) et Olorofim (disponible par ATU)

• Bon pronostique si traitement efficace (mais long)



Merci pour votre attention


